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Beschreibung 

Hintergrund der Erfindung 

[0001] Im Verlauf einer periodontalen Erkrankung 
verursacht die Infektion von Zahnfleischgewebe 
durch Plaquebakterien das Zuruckweichen der Liga- 
mente, welche Zahnfleisch und Zahne verbinden, die 
Dekalzifizierung der knochernen Struktur, welche die 
Zahnwurzeln im Knochen halten, und die Bildung von 
Periodontaltaschen im Zahnfleischgewebe welches 
an die Zahne angrenzt. Es ist bekannt, dass erfolgrei- 
che Wiederherstellung des Zahnfleisches eintritt, 
wenn Periodontalligamentzellen bevorzugt vorZahn- 
fleischepithelzellen, Zahnfleischfibroblasten oder Os- 
teoblasten die Wurzeloberflachen kolonisieren kon- 
nen. Chirurgische Eingriffe allein resultieren jedoch 
nicht in der Wiederherstellung verlorenen Periodonti- 
ums. 

[0002] In einem Versuch, die Wiederherstellung von 
Zahnfleisch zu fordern und zu erreichen, wurden Im- 
plantationstechniken entwickelt. Zum Beispiel wur- 
den mikroporose Membranen wie der Millipore® Filter 
und GORE-TEX® Membranen zur Anwendung bei 
der Regenerierung von Periodontalgewebe entwi- 
ckelt. Ublicherweise wird der Periodontallappen auf- 
geschnitten und die mikroporose Membran wird chir- 
urgisch eingesetzt, so dass die Oberflache der Zahn- 
wurzel bedeckt ist, und Epithelzellen physisch daran 
gehindert werden, apikal an der Wurzeloberflache 
entlangzuwandern. 

[0003] Diese Membranen haben mehrere Nachtei- 
le. Abgesehen davon, dass sie variable Ergebnisse 
liefern, ist ein zweiter chirurgischer Eingriff notig, um 
die Membran zu entfernen, nachdem die Regenerati- 
on des Gewebes erreicht wurde, da die Membranen 
nicht biologisch abbaubar sind. Im Zusammenhang 
mit ihrer Verwendung gibt es aufterdem haufigeres 
Auftreten von Infektionen. 

[0004] Um die chirurgische Entfernung eines Imp- 
lantates auszuschliefcen, wurden Membranen aus bi- 
oabsorbierbarem Material wie mikrofibrillarem Kolla- 
gen, Polymilchsaure und Polygalactin(Vicryl®)-Gewe- 
be verwendet. Das Anpassen und Positionieren die- 
ser Membranen an der Implantationsstelle ist be- 
schwerlich und zeitaufwandig, und der therapeuti- 
sche Effekt dieser Membranen war unberechenbar. 
Zusatzlich war die Abbauzeit der aus Kollagen beste- 
henden Membranen variabel, und das Risiko von 
nachteiligen immunologischen Reaktionen auf die- 
ses fremde Proteinmaterial im Korper ist Grund fur 
starke Bedenken. 

[0005] Ein flussiges System, welches ein biologisch 
abbaubares Polymer enthalt, wurde entwickelt, bei 
dem die Losung in eine Implantationsstelle injiziert 
wird und in situ aushartet, so dass ein biologisch ab- 



baubares Implantat gebildet wird, welches eine feste 
mikroporose Matrix besitzt. Vorteilhafterweise muss 
das Implantat nicht chirurgisch entfernt werden. Die 
kontrollierte Einbringung und Eindammung eines 
flussigen Systems innerhalb eines bestimmten Be- 
reichs in der Implantationsstelle ist jedoch schwierig, 
und die Flussigkeit kann sich auf andere Bereiche als 
die Implantationsstelle ausdehnen. 

[0006] Daher besteht Bedarf an einem Artikel, wel- 
cherdie kontrollierte Platzierung einer flussigen Poly- 
merlosung in einer Implantationsstelle zur Bildung ei- 
nes Implantates erleichtert. Ein weiterer Bedarf ist die 
Entwicklung einer Vorstufe eines festen Implantates, 
welche weder vollstandig flussig, noch vollstandig 
fest ist, sondern in situ aushartet, so dass ein festes 
mikroporoses Implantat gebildet wird. Es besteht 
auch Bedarf an einer Vorstufe eines festen Implan- 
tats, welche auf einen Gewebedefekt in einem tieri- 
schen Lebewesen aufgebracht und in situ geformt 
und modelliert werden kann, um sich an den Defekt 
anzupassen. Noch ein weiterer Bedarf ist die Ent- 
wicklung von in vivo und ex vivo Verfahren zur Her- 
stellung einer Implantatvorstufe mit derartigen Cha- 
rakteristika. 

Zusammenfassung der Erfindung 

[0007] Diese und andere Ziele sind durch die vorlie- 
gende Erfindung erreicht, welche sich auf eine Imp- 
lantatvorstufe zur Implantierung in ein tierisches Le- 
bewesen wie einen Menschen oder ein anderes Sau- 
getier bezieht, die in situ schlieGlich zu einem festen 
Implantat mit einer mikroporosen Matrix ausharten 
wird. Die Erfindung liefert auch ein Verfahren zur Her- 
stellung und Verwendung der Implantatvorstufe. Eine 
Vorrichtung zur ex vivo Bildung einer Implantatvor- 
stufe und ein Kit, welches die Vorrichtung enthalt, 
werden ebenfalls zur Verfugung gestellt. 

[0008] Die Implantatvorstufe ist eine zweiteilige 
Struktur, die sich aus einem aufteren Sack mit einem 
flussigen Inhalt zusammensetzt. Die Implantatvorstu- 
fe besteht aus einem biokompatiblen, biologisch ab- 
baubaren und/oder bioerodierbaren, wasserlosli- 
chen, thermoplastischen Polymer oder Copolymer, 
welches im Wesentlichen unloslich in einem wassri- 
gen Medium ist, und einem pharmazeutisch akzep- 
tablen, wasserloslichen, organischen Losungsmittel. 
Die zweiteilige Struktur der Implantatvorstufe wird 
gebildet durch in Kontakt bringen einer Portion einer 
wasserkoagulierbaren Polymerlosung mit Wasser 
oder anderem wassrigen Medium, woraufhin das Lo- 
sungsmittel in das wassrige Medium abgefuhrt wird. 
Dies bringt das Polymer auf der Oberflache der Poly- 
merlosungs-Portion, welche an das wassrige Medi- 
um angrenzt, zum koagulieren, so dass ein aufterer 
Sack gebildet wird, der eine feste Konsistenz besitzt, 
welche von gelatinos bis wachsartig reicht, wahrend 
die Losung innerhalb des Sacks (d. h. der Sackinhalt) 
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eine Flussigkeit bleibt. Der Sackinhalt der Implantat- 
vorstufe kann eine Konsistenz besitzen, welche von 
wassrig bis leicht viskos reicht. 

[0009] Die Implantatvorstufe kann auf eine Implan- 
tationsstelle in einem tierischen Lebewesen, wie ei- 
nen Hohlraum, einen Defekt, einen chirurgischen 
Einschnitt und derartiges in oder auf einem harten 
oder weichen Gewebe aufgebracht werden. Nach- 
dem sie in die Implantationsstelle eingebracht wurde, 
bildet die Implantatvorstufe durch das Abfuhren des 
organischen Losungsmittels in umgebende Gewebe- 
flussigkeiten und die weitere Koagulation des Poly- 
mers schliefclich ein festes mikroporoses Implantat. 
Vorzugsweise besitzt die Matrix des resultierenden 
Implantats eine zweischichtige Porenstruktur mit ei- 
nem hochporosen inneren Kernteil und einer ver- 
gleichsweise weniger porosen aufleren Oberflachen- 
schicht oder Haut. Poren werden in der festen Matrix 
des Implantats durch Abfuhren des Losungsmittels 
aus der Zusammensetzung in umgebende Gewebe- 
flussigkeiten gebildet. Optional kann die Implantat- 
vorstufe ein separates porenbildendes Agens wie z. 
B. Saccharose, Natriumchlorid, ein cellulosebasier- 
tes Polymer und derartiges enthalten, welches in der 
Lage ist, Poren in der Polymermatrix des festen Imp- 
lantats zu bilden. 

[0010] Das resultierende feste Implantat ist biolo- 
gisch abbaubar, bioabsorbierbar und/oder bioero- 
dierbar und wird nach und nach in die umgebenden 
Gewebeflussigkeiten wie z. B. Blutserum, Lymphe, 
Zerebrospinalflussigkeit („cerebro spinal fluid", CSF), 
Speichel und derartiges absorbiert und wird durch 
enzymatische, chemische oder zellulare hydrolyti- 
sche Einwirkung abgebaut. Im Allgemeinen wird das 
Implantat in einem Zeitraum von bis zu etwa 2 Jahren 
bis etwa 3 Jahren, vorzugsweise innerhalb von etwa 
1-9 Monaten, vorzugsweise innerhalb von etwa 
60-180 Tagen absorbiert. Das Implantat kann z. B. 
zur selektiven Steigerung von Zellwachstum und Ge- 
weberegeneration, Lieferung von biologisch aktiven 
Substanzen an das tierische Lebewesen und derarti- 
ges verwendet werden. 

[0011] Die Implantatvorstufe kann auch ein biolo- 
gisch aktives Agens oder bioaktives Agens wie z. B. 
ein entzundungshemmendes Agens, ein antivirales 
Agens, ein antibakterielles oder antifungals Agens, 
das nutzlich bei der Behandlung von und Vorbeugung 
vor Infektionen an der Implantationsstelle ist, einen 
Wachstumsfaktor, ein Hormon und derartiges enthal- 
ten. Das aus der in situ Koagulation der Implantatvor- 
stufe resultierende Implantat kann dann als System 
zur Lieferung des biologisch aktiven Agens an das 
tierische Lebewesen dienen. 

[0012] Ein Freisetzungsraten-modifizierendes 
Agens kann ebenfalls in der Implantatvorstufe enthal- 
ten sein, um die Abbaurate der Implantatmatrix 



und/oder die Freisetzungsrate eines biologisch akti- 
ven Agens aus der Implantatmatrix in vivo zu kontrol- 
lieren. Beispiele von geeigneten Substanzen zur Ein- 
bringung als Freisetzungsraten-modifizierendes 
Agens schliefcen Dimethylcitrat, Triethylcitrat, Ethyl- 
heptanoat, Glycerin, Hexandiol und derartiges ein. 

[0013] Die Erfindung schliefct auch ein Verfahren 
zur Herstellung der Implantatvorstufe ein. Die Imp- 
lantatvorstufe kann in vivo oder ex vivo durch (a) Be- 
schichten der Oberflache eines geeigneten Trager- 
substrates mit einer effektiven Menge eines wassri- 
gen Mediums zur Bildung einer Schicht; (b) Verteilen 
einer effektiven Menge einer flussigen Polymerlo- 
sung, welche aus einem wasserkoagulierbaren, bio- 
logisch abbaubaren, thermoplastischen Polymer wie 
Polylactid, Polycaprolacton, Polyglycolid oder einem 
Copolymer daraus, und einem wasserloslichen, 
pharmazeutisch akzeptablen, organischen Losungs- 
mittel wie N-Methyl-2-pyrrolidon hergestellt wurde, 
auf der wassrigen Schicht; (c) Aufbringen einer effek- 
tiven Menge eines wassrigen Mediums auf die Ober- 
flache der Polymerlosung; und (d) koagulieren lassen 
des Polymers, welches an das wassrige Medium an- 
grenzt, so dass die Implantatvorstufe mit dem aufce- 
ren Sack mit einem flussigen Inhalt. gebildet wird. 
Vorzugsweise wird die Dicke der Implantatvorstufe z. 
B. durch Komprimieren der koagulierenden Polymer- 
masse zwischen zwei festen, flachen Oberflachen 
wie einer Glassplatte, porosem Plastik und derarti- 
gem kontrolliert. Das wassrige Medium wird auf die 
Oberflache des Tragersubstrates und die Oberflache 
der Polymerlosung in einer geringen, aber effektiven 
Menge aufgebracht, um die Koagulation des Poly- 
mers zur Bildung des aufceren Sackes der Implantat- 
vorstufe zu initiieren. 

[0014] Die Implantatvorstufe kann in vivo gebildet 
werden, indem die Polymerlosung auf einem harten 
oder weichen Gewebe oder einem anderen Trager- 
substrat im Korper eines tierischen Lebewesens ver- 
teilt wird. Die Vorstufe kann auch ex vivo durch Ver- 
teilen der Polymerlosung auf einem Tragermaterial, 
welches z. B. aus Glas, einem porosen Plastik, gesin- 
tertem nichtrostendem Stahl, Porzellan, Knochenma- 
terial und anderen derartigen Materialien besteht, ge- 
bildet werden. 

[0015] In einer Variation der Bildung einer Implantat- 
vorstufe wird eine Menge der obengenannten flussi- 
gen Polymerlosung auf die Oberflache des Trager- 
substrates aufgebracht, so dass eine Linie gebildet 
wird, welche eine Begrenzung um eine definierte Fla- 
che darstellt. Die Implantatvorstufe kann dann inner- 
halb der von der begrenzenden Linie bestimmten Fla- 
che gebildet werden. Wenn die obengenannte be- 
grenzende Linie in vivo auf einem Gewebedefekt ge- 
bildet wird, kann eine Implantatvorstufe aufterhalb 
des Korpers gebildet, und innerhalb der durch die be- 
grenzende Linie bestimmten Flache auf den Defekt 
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aufgebracht werden. Optional kann eine Trager- 
schicht auf die Gewebeoberflache aufgebracht wer- 
den, um ein adhasives Substrat zur Sicherung der 
I mplantatvorstufe auf der Oberflache des Gewebede- 
fekts zu bieten. Geeignete Substanzen zur Bildung 
einer adhasiven Tragerschicht schliefcen z. B. die 
obengenannte flussige Polymerlosung, eine wasser- 
losliche Substanz wie Gelatine und derartiges ein. 
Die Tragerschicht kann in Form eines Kugelchens, 
eines Films oder einer Beschichtung und derartigen 
Formen vorliegen, und eine gewunschte Dicke besit- 
zen. 

[0016] Die Erfindung schlieftt auch eine Vorrichtung 
zur ex vivo Bildung einer Implantatvorstufe ein. Die 
Vorrichtung ist vorzugsweise ein zweiteiliger Zusam- 
menbau, welcher ein Tragermittel zum Halten der Po- 
lymerlosung auf einer Oberflache wahrend der Bil- 
dung einer Implantatvorstufe - wie eine porose Platte 
oder einen Block - und ein Mittel zur Kompression 
der Polymerlosung wahrend der Bildung der Implan- 
tatvorstufe umfasst. Vorzugsweise sind das Trager- 
mittel und das Kompressionsmittel durch Scharnier- 
vorrichtungen miteinander verbunden, welche ent- 
lang einer Kante des Tragermittels und des Kompres- 
sionsmittels angeordnet sind, so dass das Kompres- 
sionsmittel umgeschwenkt und auf die Polymerlo- 
sung auf dem Tragermittel aufgebracht werden kann. 
Das Tragermittel und/oder das Kompressionsmittel 
sind vorzugsweise aus einem porosen Material wie z. 
B. einem porosen Plastik, gesintertem nichtrosten- 
dem Stahl, Porzellan und anderen derartige Materia- 
lien, die Wasser absorbieren konnen, hergestellt. Ein 
wassriges Medium wird als Schicht uber der Oberfla- 
che des Tragermittels aufgebracht, die Polymerlo- 
sung wird uber der wassrigen Schicht aufgebracht 
und eine zweite wassrige Schicht wird uber der Poly- 
merlosung aufgebracht. Vorzugsweise werden zwei 
oder mehrere Abstandhalter - wie eine Unterleg- 
scheibe - auf der Oberflache des Tragermittels ange- 
ordnet, so dass eine definierte Flache zwischen ih- 
nen gebildet wird, und die Implantatvorstufe wird auf 
der Flache zwischen den Abstandhaltern gebildet. 
Das Kompressionsmittel wird dann uber dem Trager- 
mittel positioniert, so dass die Abstandhalter und die 
koagulierende Polymerlosung sandwichartig zwi- 
schen ihnen eingeschlossen werden, wobei die koa- 
gulierende Polymermesse vorzugsweise komprimiert 
wird. Das Tragermittel und das Kompressionsmittel 
der Vorrichtung werden in einer sandwichartigen An- 
ordnung gehalten, bis sich der aufcere Sack der Imp- 
lantatvorstufe gebildet hat. Das Tragermittel und das 
Kompressionsmittel werden dann getrennt, und die 
resultierende Implantatvorstufe wird aus der Vorrich- 
tung entfernt, nach Wunsch zurechtgeschnitten, und 
in die Implantationsstelle eingebracht. 

[0017] Ebenfalls zur Verfugung gestellt ist ein Kit, 
welches in Kombination die Vorrichtung zur Herstel- 
lung der Vorstufe, ein oder mehrere Mittel zur Bildung 



von Begrenzungen, eine Menge der obengenannten 
Polymerlosung in einem oder mehreren Flaschchen 
oder anderen Behaltern, und eine Menge eines 
wassrigen Mediums - vorzugsweise einer phosphat- 
gepufferten Salzlosung - in einem oder mehreren 
Flaschchen oder anderen derartigen Behaltern ent- 
halt. Das Kit kann ebenfalls eine Pinzette oder ein an- 
deres Mittel zum Aufnehmen der gebildeten Implan- 
tatvorstufe; eine kalibrierte Pinzette oder andere der- 
artige Mittel zum Ausmessen der Dimensionen des 
Gewebedefekts und/oder der Implantatvorstufe; eine 
gerasterte Schablone oder andere derartige Mittel 
zum Ausmessen der Dimensionen der Implantatvor- 
stufe; ein Skalpell, eine Rasierklinge oder andere 
derartige Mittel zum Zurechtschneiden der Implantat- 
vorstufe auf eine gewunschte Grofte; und/oder einen 
Baumwolltupfer oder andere derartige Mittel zum Ab- 
tupfen des wassrigen Mediums von der Oberflache 
der Implantatvorstufe enthalten. 

[0018] Die Erfindung schlieGt ebenfalls ein Verfah- 
ren zur Behandlung eines Gewebedefekts in einem 
tierischen Lebewesen ein. Die Implantatvorstufe 
kann zum Beispiel zur Steigerung von Zellwachstum 
und Geweberegeneration, Wund- und Organwieder- 
herstellung, Nervenregeneration, Regeneration von 
hartem und weichem Gewebe, und derartigem ver- 
wendet werden. Gemaft der Erfindung wird die oben- 
genannte Implantatvorstufe auf den Gewebedefekt 
aufgebracht und koagulieren gelassen, so dass sich 
ein Implantat mit einer festen mikroporosen Matrix 
bildet. 

[0019] Wie hierin verwendet, soil der Ausdruck „lm- 
plantationsstelle" eine Stelle einschlieflen, in oder auf 
welcher die Implantationsvorstufe gebildet oder in 
oder auf welche sie aufgebracht wird, wie z. B. ein 
weiches Gewebe wie Muskel oder Fett oder ein har- 
tes Gewebe wie Knochen. Beispiele von Implantati- 
onsstellen schliefcen einen Gewebedefekt wie eine 
Geweberegenerationsstelle; einen Hohlraum wie 
eine Periodontaltasche, einen chirurgischer Ein- 
schnitt oder eine andere gebildete Tasche oder Hoh- 
lung; eine naturliche Hohlung wie die orale, vaginale, 
rektale oder nasale Hohlung, den Cul-de-Sac des Au- 
ges und derartiges; und andere Stellen, in welche die 
Implantatvorstufe eingebracht und zu einem festen 
Implantat gebildet werden kann ein. Der Ausdruck 
„biologisch abbaubar" bedeutet, dass das Polymer 
und/oder die Polymermatrix des Implantates mit der 
Zeit durch die Einwirkung von Enzymen, durch hydro- 
lytische Einwirkung und/oder durch andere ahnliche 
Mechanismen im menschlichen Korper abgebaut 
wird. Mit „bioerodierbar" ist gemeint, dass die Implan- 
tatmatrix mit der Zeit durch - zumindest teilweise - 
den Kontakt mit Substanzen, welche in den umge- 
benden Gewebeflussigkeiten gefunden werden, zel- 
lulare Einwirkung und derartiges erodieren oder ab- 
gebaut werden. Mit „bioabsorbierbar M ist gemeint, 
dass die Polymermatrix im menschlichen Korper z. B. 
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durch eine Zelle, ein Gewebe und derartiges abge- 
baut und absorbiert wird. 

[0020] Da die Implantatvorstufe nicht wie eine Flus- 
sigkeit flieftt, bietet sie leichte Manipulierung und 
Platzierung eines flussigen Polymersystems zur Bil- 
dung eines Implantats auf einer ausgewahlten Fla- 
che eines Gewebedefekts ohne das unkontrollierte 
Fliefcen der Polymerlosung aus der Flache der Imp- 
lantationsstelle. Die vorliegende Implantatvorstufe 
bietet ein System zur Bildung eines Implantats mit ei- 
ner gewunschten Dicke, Grofte und Form. Anders als 
ein festes Implantat ist die Implantatvorstufe leicht zu 
manipulieren und kann innerhalb der Stelle des De- 
fekts geformt und modelliert werden, wahrend sie 
aushartet. Vorteilhafterweise erlaubt die Formbarkeit 
der Implantatvorstufe es dieser, sich an Unregelma- 
ftigkeiten, Furchen, Spalten, Locher und derartiges in 
der Stelle des Gewebedefekts anzupassen. Zusatz- 
lich ist die Oberflache der Implantatvorstufe klebrig 
und neigt dazu, an der Stelle zu verbleiben, an der sie 
auf einen Gewebedefekt aufgebracht wird. 

Kurze Beschreibung der Abbildungen 

[0021] Abb, 1 ist eine perspektivische Ansicht einer 
erfindungsgemaften Ausfuhrungsform einer Vorrich- 
tung zur Bildung einer Vorstufe. 

[0022] Abb, 2 ist eine perspektivische Ansicht der 
Vorrichtung zur Bildung einer Vorstufe aus Abb. 1 . 
welche die Platzierung einer Anzahl von Abstandhal- 
tern darauf zeigt. 

[0023] Abb. 3 ist eine Seitenansicht der Vorrichtung 
zur Bildung einer Vorstufe aus Abb. 2 . welche die 
Platzierung der wassrigen Schichten und der Poly- 
merlosungs-Schicht in der Flache zwischen den Ab- 
standhaltern zeigt. 

[0024] Abb, 4 ist eine Seitenansicht der Vorrichtung 
zur Bildung einer Vorstufe aus Abb, 3 . welche die 
Vorrichtung in geschlossener Position wahrend der 
Bildung einer Implantatvorstufe zeigt. 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

[0025] Die vorliegende Erfindung bietet eine Imp- 
lantatvorstufe in Form eines aufceren Sackes mit ei- 
nem flussigen Inhalt zur Implantierung in ein tieri- 
sches Lebewesen. Der auGere Sack der Implantat- 
vorstufe besitzt eine feste Konsistenz, welche von 
gelatinos bis modellierbar und wachsahnlich reicht. 
Die Implantatvorstufe besteht aus einem biologisch 
abbaubaren, wasserkoagulierbaren, thermoplasti- 
schen Polymer in Kombination mit einem wasserlos- 
lichen, nicht toxischen organischen Losungsmittel. 

[0026] Bei Implantierung in den Korper eines tieri- 
schen Lebewesens wird das organische Losungsmit- 



tel der Implantatvorstufe in umgebende Gewebeflus- 
sigkeiten abgefuhrt und das Polymer koaguliert, so 
dass ein festes, mikroporoses Implantat gebildet 
wird. Das resultierende feste Implantat hat eine Viel- 
zahl von Anwendungsmoglichkeiten, wie z. B. ein 
Barrieresystem fur die Steigerung von Zellwachstum 
und Geweberegeneration, Lieferung von biologisch 
aktiven Agenzien wie Arzneimitteln oder Medikamen- 
ten und derartiges. 

Polymerlosung 

[0027] Um die Implantatvorstufe herzustellen, wird 
eine flussige Polymerlosung formuliert, welche ein bi- 
ologisch abbaubares, wasserkoagulierbares, ther- 
moplastisches Polymer wie ein Polylactid, Polycapro- 
lacton, Polyglycolid oder Copolymer daraus in Kom- 
bination mit einem wasserloslichen, nicht toxischen, 
organischen Losungsmittel wie N-Methylpyrrolidon 
umfasst, wie in US Patent Nr. 4.938.763 fur Dunn et 
al. (am 3. Juli 1990 erteilt), dessen Offenbarung 
durch Verweis hierin eingeschlossen ist, offenbart. 
Die Polymerlosung kann optional ein porenbildendes 
Agens enthalten. 

[0028] Die Polymere oder Copolymere sind im We- 
sentlichen unloslich in Wasser und Korperflussigkei- 
ten, und biologisch abbaubar und/oder bioerodierbar 
im Korper eines tierischen Lebewesens. Die Implan- 
tatvorstufe und das resultierende feste Implantat sind 
insofern biokompatibel, als weder das Polymer noch 
das Losungsmittel oder die Polymermatrix wesentli- 
che Gewebeirritationen oder Nekrosen an der Imp- 
lantationsstelle verursachen. 

Thermoplastische Polymere 

[0029] Thermoplastische Polymere, die nutzlich in 
der flussigen Polymerlosung zur Bildung der Implan- 
tatvorstufe sind, schliefcen pharmazeutisch kompa- 
tible Polymere ein, die biologisch abbaubar und bio- 
absorbierbar sind, bei Warmeeinfluss weich werden, 
aber bei Abkuhlung wieder in ihren ursprunglichen 
Zustand zuruckkehren. Die thermoplastischen Poly- 
mere sind in der Lage, sich im Wesentlichen in einem 
wasserloslichen Trageroder Losungsmittel zu losen, 
so dass eine Losung gebildet wird. Die thermoplasti- 
schen Polymere sind weiterhin in der Lage zu koagu- 
lieren oderfest zu werden, so dass ein aufterer Sack 
mit einer festen Konsistenz gebildet wird, die von ge- 
latinos bis wachsartig reicht, und schliefclich bei Ab- 
fuhrung der Losungsmittelkomponente aus der Poly- 
merlosung und dem Kontakt des Polymers mit einem 
wassrigen Medium zu einer festen, mikroporosen 
Matrix zu koagulieren. 

[0030] Thermoplastische Polymere, die zur Verwen- 
dung in der Polymerlosung geeignet sind, schlieften 
im Allgemeinen jegliche ein, welche die obengenann- 
ten Charakteristika besitzen. Beispiele sind Polylacti- 



5/22 



DE 694 33 843 T2 2005.06.23 



de, Polyglycolide, Polycaprolactone, Polyanhydride, 
Polyamide, Polyurethane, Polyesteramide, Polyor- 
thoester, Polydioxanone, Polyacetale, Polyketale, 
Polycarbonate, Polyphosphazene, Polyhydroxybuty- 
rate, Polyhydroxyvalerate, Polyalkylenoxalate, Poly- 
alkylensuccinate, Poly(malinsaure), Poly(aminosau- 
ren), Poly(methylvinylether), Poly(maleinsaureanhy- 
drid), Chitin, Chitosan und Copolymere, Terpolymere 
oder Kombinationen oder Mischungen daraus. Polyl- 
actide, Polycaprolactone, Polyglycolide und Copoly- 
mere daraus sind hoch bevorzugte thermoplastische 
Polymere. 

[0031] Das thermoplastische Polymer wird mit ei- 
nem geeigneten organischen Losungsmittel kombi- 
niert, so dass eine Losung gebildet wird. Die Loslich- 
keit oder Mischbarkeit eines Polymers in einem be- 
stimmten Losungsmittel wird in Abhangigkeit von 
Faktoren wiederKristallinitat, Hydrophobizitat, Kapa- 
zitat fur Wasserstoffbruckenbildung, und Molekular- 
gewicht des Polymers variieren. Dementsprechend 
werden das Molekulargewicht und die Konzentration 
des Polymers in dem Losungsmittel angepasst, um 
die gewunschte Loslichkeit zu erreichen. Hoch be- 
vorzugte thermoplastische Polymere sind jene, die 
einen niedrigen Kristallisationsgrad, einen niedrigen 
Grad an Wasserstoffbruckenbildung, niedrige Los- 
lichkeit in Wasser und hohe Loslichkeit in organi- 
schen Losungsmitteln besitzen. 

Losungsmittel 

[0032] Geeignete Losungsmittel zur Verwendung in 
der Losung des thermoplastischen Polymers sind je- 
ne, die biokompatibel, pharmazeutisch akzeptabel, 
mischbar mit dem Polymer-Bestandteil und Wasser 
und in der Lage sind, in ein wassriges Medium wie z. 
B. Gewebeflussigkeiten, welche die Implantations- 
stelle umgeben, wie Blutserum, Lymphe, Zerebrospi- 
nalflussigkeit (CSF), Speichel und derartiges zu dif- 
fundieren. Vorzugsweise besitzt das Losungsmittel 
ein Hildebrand (HLB) Loslichkeitsverhaltnis von etwa 
9-13 (cal/cm 3 ) 172 . Der Polaritatsgrad des Losungsmit- 
tels sollte effektiv sein, um mindestens etwa 10% 
Loslichkeit in Wasser zu bieten und die Polymerkom- 
ponente zu losen. 

[0033] Losungsmittel, die nutzlich in der flussigen 
Polymerlosung sind, schlieften z. B. N-Methyl-2-pyr- 
rolidon, 2-Pyrrolidon, C 2 - bis C 6 -Alkanole, Propylen- 
glycol, Aceton, Alkylester wie Methylacetat, Ethylace- 
tat, Ethyllactat, Alkyl ketone wie Methylethylketon, Di- 
alkylamide wie Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylsulfon, Tetrahydrofuran, zyklische Alkylami- 
de wie Caprolactam, Decylmethylsulfoxid, Olsaure, 
Propylencarbonat, aromatische Amide wie N,N-Diet- 
hyl-m-toluamid, 1-Dodecylazacycloheptan-2-on und 
derartiges ein. Bevorzugte erfindungsgemafte Lo- 
sungsmittel schliefcen N-Methyl-2-pyrrolidon, 2-Pyr- 
rolidon, Dimethylsulfoxid, Ethyllactat und Propylen- 



carbonat ein. 

[0034] Eine Mischung von Losungsmitteln, welche 
verschiedene Loslichkeitsgrade fur die Polymerkom- 
ponenten bieten, konnen verwendet werden, um die 
Koagulationsrate von Polymeren zu erhohen, die 
eine langsame Koagulations- oder Hartungsrate zei- 
gen. Zum Beispiel kann das Polymer mit einem die 
Koagulationsrate fordernden Losungsmittelsystem 
aus einer Mischung eines guten Ldsungsmittels (d. h. 
eines Losungsmittels, welches einen hohen Loslich- 
keitsgrad bietet) mit einem schlechteren Losungsmit- 
tel (d. h. Losungsmittel, welches einen niedrigen L6- 
sungsgrad bietet) oder einem Nicht-Losungsmittel (d. 
h. einem, in dem das Polymer unloslich ist) im Ver- 
haltnis zu der Polymerkomponente bestehen. Es ist 
bevorzugt, dass die Losungsmittelmischung eine ef- 
fektive Menge eines guten Losungsmittels und eines 
schlechteren oder Nicht-Losungsmittels in einer sol- 
chen Beimischung enthalt, dass das Polymer loslich 
bleibt, wahrend es in Losung ist, aber bei Abfuhrung 
oder Diffusion der Losungsmittel in umgebende Ge- 
webeflussigkeiten an der Implantationsstelle koagu- 
liert. 

[0035] Die Konzentration des Polymers in der flussi- 
gen Polymerzusammensetzung wird im Allgemeinen 
eine schnelle und effektive Abfuhrung des Losungs- 
mittels und Koagulation des Polymers erreichen. Die- 
se Konzentration kann von etwa 0,01 Gramm Poly- 
mer pro ml Losungsmittel bis zu einer etwa gesattig- 
ten Konzentration reichen; bevorzugt von etwa 0,1 
Gramm pro ml bis zu einer etwa gesattigten Konzen- 
tration. 

[0036] Bei Kontakt mit einem wassrigen Medium 
wie Wasser, einer Korperflussigkeit wie Blutserum, 
Lymphe und derartigem, diffundiert das Losungsmit- 
tel aus der Polymerlosung in das wassrige Medium. 
Dies bringt das Polymer an der Oberflache der Poly- 
merlosung angrenzend an das wassrige Medium 
zum Koagulieren, so dass eine zweiteilige Struktur 
gebildet wird, welche einen aufceren Sack mit einem 
flussigen Inhalt umfasst. Derflussige Inhalt der Imp- 
lantatvorstufe kann eine Konsistenz besitzen, welche 
von wassrig bis viskos reicht. Derauftere Sack kann 
eine Konsistenz besitzen, welche von gelatinos bis 
zu eindruckbar, modellierbar und wachsahnlich 
reicht. Die resultierende Vorrichtung, oder Implantat- 
vorstufe, kann dann auf eine Implantationsstelle auf- 
gebracht werden. Bei Implantierung diffundiert das 
Losungsmittel aus der Implantatvorstufe in die umge- 
benden Gewebeflussigkeiten, so dass ein Implantat 
mit einer festen Polymermatrix gebildet wird. Vor- 
zugsweise verfestigt sich die Implantatvorstufe in situ 
innerhalb von etwa 0,5-4 Stunden, vorzugsweise in- 
nerhalb von etwa 1-3 Stunden, vorzugsweise inner- 
halb von etwa 2 Stunden zu einer festen Matrix. 
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Porenbildung und porenbildende Agenzien 

[0037] Bei Einbringung in eine Implantationsstelle in 
einem tierischen Lebewesen koaguliert die Implan- 
tatvorstufe schlieftlich zu einerfesten, mikroporosen 
Matrixstruktur. Vorzugsweise besteht die Matrix aus 
einem mikroporosen inneren Kernbereich und einer 
au&eren mikroporosen Haut. Die Poren des inneren 
Kernbereichs sind vorzugsweise im Wesentlichen 
einheitlich und die Haut des festen Implantats ist in 
der Hauptsache im Vergleich zu der porosen Natur 
des Kerns nichtporos. Vorzugsweise besitzt der Be- 
reich, der die aufcere Haut des Implantats ausmacht, 
Poren mit Durchmessern, welche deutlich kleiner 
sind, als jene der Poren im inneren Kernbereich. 

[0038] Poren konnen auf verschiedenen Wegen in 
der Matrix des Implantats gebildet werden. Die Ab- 
fuhrung, Zerstreuung oder Diffusion des Losungsmit- 
tels aus der sich verfestigenden Polymermatrix in die 
umgebenden Gewebeflussigkeiten kann Poren -ein- 
schlieftlich Porenkanale - in der Polymermatrix gene- 
rieren. Die Abfuhrung des Losungsmittels aus der ko- 
agulierenden Masse bildet Poren in dem festen Imp- 
lantat. Die Grofce der Poren des festen Implantats 
liegt im Bereich von etwa 1-1000 Mikron, vorzugs- 
weise betragt die Grofte der Poren der Hautschicht 
etwa 3-500 Mikron. Das feste mikroporose Implantat 
besitzt eine Porositat im Bereich von etwa 5-95%. 

[0039] Optional kann ein porenbildendes Agens in 
die Polymerlosung einbezogen werden, um zusatzli- 
che Poren in der Polymermatrix zu generieren. Das 
porenbildende Agens kann jegliche pharmazeutisch 
akzeptable, organische oder anorganische, wasser- 
losliche Substanz sein, die im Wesentlichen loslich in 
Wasser und Korperflussigkeiten ist, und aus der koa- 
gulierenden Polymermatrix und/oder der festen Ma- 
trix des Implantats in umgebende Korperflussigkeiten 
an der Implantationsstelle abgefuhrt werden wird. Die 
porosen Matrizes, welche durch die Einbeziehung ei- 
nes porenbildenden Agens gebildet werden, besitzen 
eine Porenstruktur, in der die Poren im Wesentlichen 
ahnliche Grofcen besitzen. 

[0040] Es ist bevorzugt, dass das porenbildende 
Agens loslich oder dispergierbar in dem organischen 
Losungsmittel ist, so dass entweder als Dispersion 
oder Suspension oder als Losung eine einheitliche 
Mischung mit dem Polymer gebildet wird. Das poren- 
bildende Agens kann auch eine nicht wassermisch- 
bare Substanz sein, welche schnell zu einer wasser- 
loslichen Substanz abgebaut wird. Vorzugsweise 
wird das porenbildende Agens als Beimischung mit 
dem thermoplastischen Polymer und dem Losungs- 
mittel kombiniert, bevor die Matrix gebildet wird. Ge- 
eignete porenbildende Agenzien, die in der Polymer- 
zusammensetzung verwendet werden konnen, 
schliefcen z. B. Zucker wie Saccharose und Dextrose, 
Salze wie Natriumchlorid und Natriumcarbonat, Poly- 



mere wie Hydroxypropylzellulose, Carboxymethylzel- 
lulose, Polyethylenglycol, und Polyvinylpyrrolidon 
und derartiges ein. Feste Kristalle, die eine definierte 
Porengrofte bieten werden, wie Salz oder Zucker, 
sind bevorzugt. 

[0041] Wenn die Implantatvorstufe auf eine Implan- 
tationsstelle aufgebracht wird, werden das Losungs- 
mittel und/oder das porenbildende Agens in umge- 
bende Korperflussigkeiten abgefuhrt. Dies bewirkt 
die Bildung von mikroporosen Kanalen innerhalb der 
koagulierenden Polymermatrix. Optional kann das 
porenbildende Agens mit einer langsameren Rate als 
der des Losungsmittels aus der Matrix in die umge- 
benden Gewebeflussigkeiten abgefuhrt werden, oder 
mit der Zeit durch biologischen Abbau oder Bioerosi- 
on der Matrix aus dieser freigesetzt werden. Vorzugs- 
weise wird das porenbildende Agens innerhalb einer 
kurzen Zeitspanne nach der Implantierung aus der 
koagulierenden Implantatmatrix abgefuhrt werden, 
so dass eine Matrix mit einer effektiven Porositat und 
Porenstruktur zur Erfullung des jeweiligen Zwecks 
des Implantats, wie z. B. eines Barrieresystems fur 
eine Geweberegenerationsstelle, einer Matrix zur 
zeitlich festgelegten Freisetzung eines Arzneimittels 
oder Medikaments und derartiges, gebildet wird. 

[0042] Die Porositat der festen Implantatmatrix 
kann uber die Konzentration der wasserloslichen 
oder wassermischbaren Inhaltsstoffe wie des Lo- 
sungsmittels und/oder des porenbildenden Agens in 
der Polymerzusammensetzung variiert werden. Zum 
Beispiel kann eine hohe Konzentration an wasserlos- 
lichen Substanzen in der thermoplastischen Zusam- 
mensetzung eine Polymermatrix mit einem hohen 
Porositatsgrad ergeben. Die Konzentration des po- 
renbildenden Agens im Verhaltnis zu dem Polymer in 
der Zusammensetzung kann variiert werden, um ver- 
schiedene Grade der Porenbildung oder der Porosi- 
tat in der Matrix zu erlangen. Im Allgemeinen wird die 
Polymerzusammensetzung etwa 0,01-1 Gramm des 
porenbildenden Agens pro Gramm Polymer enthal- 
ten. 

[0043] Die Grofce oder der Durchmesser der in der 
Matrix des festen Implantats gebildeten Poren kann 
gemaftder GroGe und/oder der Verteilung des poren- 
bildenden Agens innerhalb der Polymermatrix modi- 
fiziert werden. Zum Beispiel konnen porenbildende 
Agenzien, die relativ unloslich in der Polymermi- 
schung sind, selektiv nach der PartikelgroGe in die 
Polymerzusammensetzung eingebracht werden, um 
Poren mit einem Durchmesser zu generieren, der mit 
der Grofte des porenbildenden Agens korrespon- 
diert. Porenbildende Agenzien, die in der Polymermi- 
schung loslich sind, konnen verwendet werden, um 
die Porengrofie und Porositat der Implantatmatrix 
uber das Verteilungsmuster und/oder die Aggregati- 
on des porenbildenden Agens innerhalb der Poly- 
mermischung und der koagulierenden und festen Po- 
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lymermatrix zu verandern. 

[0044] Wenn das Implantat zur Forderung von ge- 
lenkter Geweberegeneration verwendet wird, ist es 
bevorzugt, dass der Durchmesser der Poren in der 
Matrix effektiv ist, um das Wachstum von Epithelzel- 
len abzuhalten und das Wachstum von Bindege- 
webszellen in die Polymermatrix des Implantats hin- 
ein zu verstarken. Es ist weiterhin bevorzugt, dass 
die Porengrofce und die Porositat der Implantatmatrix 
die Diffusion von Nahrstoffen und anderen wachs- 
tumsfordernden Substanzen wie Wachstumsfaktoren 
zu Zellen, die in die Matrix eingewachsen sind, er- 
leichtern. Vorzugsweise bietet der Porositatsgrad der 
Matrix ein Implantat, das in der Lage ist, fur die ge- 
wunschte Zeitdauer im Wesentlichen die strukturelle 
Integritat ohne Brechen oder Fraktur wahrend der 
Verwendung zu bewahren. 

[0045] Um ein effektives Implantat fur das Nach- 
wachsen von Knochenzellen und Geweberegenerati- 
on zu bieten, ist es bevorzugt, dass der Durchmesser 
der Poren des Implantats etwa 3-500 Mikron, bevor- 
zugter etwa 3-200 Mikron, bevorzugter etwa 75-150 
Mikron betragt. Es ist weiterhin bevorzugt, dass die 
Matrix eine Porositat von etwa 5-95%, vorzugsweise 
etwa 25-85% besitzt, um opti males Einwachsen von 
Zellen und Gewebe in die Matrix und optimale struk- 
turelle Integritat zu bieten. 

[0046] Porendurchmesser und -verteilung innerhalb 
der Polymermatrix des festen Implantats konnenz. B. 
nach Rasterelektronenmikroskopie-Methoden durch 
die Untersuchung von Querschnitten der Polymer- 
matrix gemessen werden. Die Porositat der Polymer- 
matrix kann nach geeigneten im Handwerk bekann- 
ten Methoden wie z. B. Quecksilber-lntrusionsporosi- 
metrie, Vergleich von relativen Dichten, Berechnung 
aus Rasterelektronenmikroskop-Photographien und 
derartigem gemessen werden. Zusatzlich kann die 
Porositat gemafc dem Verhaltnis oder prozentualen 
Anteil des wasserloslichen Materials, welches in der 
Polymerzusammensetzung eingeschlossen ist, be- 
rechnet werden. Zum Beispiel wird eine Polymerzu- 
sammensetzung, welche etwa 30% Polymer und 
etwa 70% Losungsmittel und/oderandere wasserlos- 
liche Komponenten enthalt, ein Implantat mit einer 
Polymermatrix mit etwa 70% Porositat ergeben. 

Biologisch aktives Agens 

[0047] Optional kann die Polymerlosung ein biolo- 
gisch aktives Agens enthalten - entweder allein oder 
in Kombination, so dass die Implantatvorstufe und 
das Implantat ein Zulieferungssystem fur das Agens 
an benachbarte oder entfernte Gewebe und Organe 
in dem tierischen Lebewesen bieten. Biologisch akti- 
ve Agenzien, die allein oder in Kombination in der Im- 
plantatvorstufe und dem Implantat verwendet werden 
konnen, schlie&en z. B. ein Medikament, ein Arznei- 



mittel oder eine andere geeignete biologisch, physio- 
logisch oder pharmazeutisch aktive Substanz ein, die 
in der Lage ist, einen lokalen oder systemischen, bi- 
ologischen, physiologischen oder therapeutischen 
Effekt im Korper des tierischen Lebewesens - ein- 
schlieftlich eines Saugetiers - zu bieten, und aus der 
festen Implantatmatrix in benachbarte oder umge- 
bende Gewebeflussigkeiten freigesetzt zu werden. 

[0048] Das biologisch aktive Agens kann in der Po- 
lymerlosung loslich sein, so dass eine homogene Mi- 
schung gebildet wird, oder in der Polymerlosung un- 
loslich sein so dass eine Suspension oder Dispersion 
gebildet wird. Bei der Implantierung wird das biolo- 
gisch aktive Agens vorzugsweise in die Implantatma- 
trix inkorporiert. Wahrend die Matrix sich mit der Zeit 
zersetzt, wird das biologisch aktive Agens aus der 
Matrix in die benachbarten Gewebeflussigkeiten frei- 
gesetzt - vorzugsweise mit einer kontrollierten Rate. 
Die Freisetzung des biologisch aktiven Agens aus 
der Matrix kann z. B. durch die Loslichkeit des biolo- 
gisch aktiven Agens in einem wassrigen Medium, die 
Verteilung des Agens innerhalb der Matrix, die Gro- 
0>e, die Form, Porositat, Loslichkeit und biologisch 
Abbaubarkeit der Implantatmatrix und derartiges va- 
riiert werden. 

[0049] Die Polymerlosung, die Implantatvorstufe 
und das Implantat schliefcen das biologisch wirksame 
Agens in einer effektiven Menge ein, um den ge- 
wunschten Grad des biologischen, physiologischen 
und/oder therapeutischen Effekts in dem tierischen 
Lebewesen zu bieten. Es besteht keine generelle kri- 
tische obere Grenze der Menge an biologisch akti- 
vem Agens, welche in der Polymerlosung einge- 
schlossen ist. Die einzige Limitierung ist eine physi- 
kalische Limitierung fur die vorteilhafte Anwendung - 
d. h. das biologisch aktive Agens sollte nicht so hoch 
konzentriert vorliegen, dass die Losungs- oder Dis- 
persionsviskositat zu hoch fur eine Injektion ist. Die 
untere Limitierung der Menge an biologisch aktivem 
Agens, welche in der Polymerlosung eingeschlossen 
ist, wird von der Aktivitat des biologisch aktiven Ma- 
terials und dergewunschten Behandlungszeit abhan- 
gen. 

[0050] Das biologisch aktive Agens kann eine biolo- 
gische oder physiologische Aktivitat innerhalb des 
tierischen Lebewesens stimulieren. Zum Beispiel 
kann das Agens Zellwachstum und Geweberegene- 
ration steigern, eine Funktion bei der Geburtenkont- 
rolle ausuben, Nervenstimulation oder Knochen- 
wachstum verursachen und derartiges. Beispiele 
nutzlicher biologisch aktiver Agenzien schlieften eine 
Substanz oder eine metabolische Vorstufe davon ein, 
welche in der Lage ist, das Wachstum und das Uber- 
leben von Zellen und Geweben zu fordern oder die 
Funktion von Zellen zu verstarken, wie z. B. eine das 
Nervenwachstum fordernde Substanz wie ein Gang- 
liosid, einen Nervenwachstumsfaktor und derartiges; 
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ein das Wachstum von hartem oder weichem Gewe- 
beforderndes Agens wie Fibronectin (FN), menschli- 
ches Wachstumshormon („human growth hormone", 
HGH), Proteinwachstumsfaktor lnterleukin-1 (IL-1) 
und derartiges; eine das Knochenwachstum fordern- 
de Substanz wie Hydroxyapatit, Tricalziumphosphat 
und derartiges; und eine Substanz, welche nutzlich 
bei derVorbeugung gegen Infektionen an der Implan- 
tationsstelle ist, wie z. B. ein antivirales Agens wie Vi- 
darabin oder Acyclovir, ein antibakterielles Agens wie 
ein Penicillin oder Tetracyclin, ein antiparasitisches 
Agens wie Chinacrin oder Chlorochin. 

[0051] Geeignete biologisch aktive Agenzien zu 
Verwendung in der Erfindung schlieften auch entzun- 
dungshemmende Agenzien wie Hydrocortison, Pred- 
nison und derartiges; antibakterielle Agenzien wie 
Penicillin, Cephalosporine, Bacitracin und derartiges; 
antiparasitische Agenzien wie Chinacrin, Chlorochrin 
und derartiges; antifungal Agenzien wie Nystatin, 
Gentamycin und derartiges, antivirale Agenzien wie 
Acyclovir, Ribarivin, Interferone und derartiges; anti- 
neoplastische Agenzien wie Methotrexat, 5-Fluorou- 
racil, Adriamycin, tumorspezifische mit Toxinen kon- 
jugierte Antikorper, Tumor-Nekrosefaktor und derarti- 
ges; analgetische Agenzien wie Salizylsaure, Aceta- 
minophen, Ibuprofen, Flurbiprofen, Morphin und der- 
artiges; lokale Anasthetika wie Lidokain, Bupivakain, 
Benzokain und derartiges; Impfstoffe wie Hepatitis, 
Influenza, Masern, Roteln, Tetanus, Polio, Tollwut 
und derartiges; Zentralnervensystem-Agenzien wie 
ein Tranquilizer, B-Adrenolytikum, Dopamin und der- 
artiges; Wachstumsfaktoren wie koloniestimulieren- 
der Faktor, Plattchen-Wachstumsfaktor, Fibroblas- 
ten-Wachstu msfaktor, transformierender Wachs- 
tumsfaktor-B, menschliches Wachstumshormon, 
knochenmorphogenetisches Protein, insulinahnli- 
cher Wachstu msfaktor und derartiges; Hormone wie 
Progesteron, follikelstimulierendes Hormon, Insulin, 
Somatotropine und derartiges; Antihistaminika wie 
Diphenhydramin, Chlorphencramin und derartiges; 
cardiovaskulare Agenzien wie Digitalis, Nitroglycerin, 
Papaverin, Streptokinase und derartiges; geschwur- 
hemmende Agenzien wie Cimetidinhydrochlorid, Iso- 
propamidiodid und derartiges; bronchienerweiternde 
Agenzien wie Metaproternalsulfat, Aminophyllin und 
derartiges; gefafcerweiternde Agenzien wie Theo- 
phyllin, Niacin, Minoxidil und derartiges; und andere 
derartige Substanzen ein. Fur andere Beispiele von 
biologisch aktiven Agenzien, die in der vorliegenden 
Erfindung verwendet werden konnen, siehe die kor- 
respondierende US Patentanmeldung des Anmel- 
ders unter der Seriennummer 07/783.512, welche 
am 28. Oktober 1991 eingereicht wurde, und die 
durch Referenz hierin eingeschlossen ist. 

[0052] Dem gemaft kann das gebildete Implantat 
als Lieferungssystem von Arzneimitteln, Medikamen- 
ten und anderen biologisch aktiven Agenzien an Ge- 
webe dienen, welche der Implantationsstelle benach- 



bart oder entfernt von ihr sind. Das biologisch aktive 
Agens wird vorzugsweise in die Polymermatrix einge- 
bracht, und darauffolgend in umgebende Gewebe- 
flussigkeiten und an das betreffende Korpergewebe 
oder -Organ abgegeben. 

Kontrolle der Freisetzung des biologisch aktiven 
Agens 

[0053] Die Abbaurate des Implantats und/oder die 
Freisetzung eines biologisch aktiven Agens in vivo 
kann durch Variieren der Art und des Molekularge- 
wichts des Polymers/der Polymere, durch Einbringen 
eines die Freisetzungsrate modifizierenden Agens 
und/oder Variieren der Kombination und Konzentrati- 
onen der Inhaltsstoffe, welche die Polymerlosung 
umfassen, kontrolliert werden. 

[0054] Die Freisetzungsrate eines biologisch akti- 
ven Agens aus der Implantatmatrix kann durch Vari- 
ieren des Molekulargewichts des in der Polymerlo- 
sung eingeschlossenen Polymers modifiziert wer- 
den. Es wurde fur Implantatmatrizes, welche durch 
Vermittlung der obengenannten flussigen Polymerlo- 
sung gebildet wurden, herausgefunden, dass die 
Freisetzungsrate eines biologisch aktiven Agens mit 
ansteigendem Molekulargewicht des Polymers einer 
„U-f6rmigen M Kurve folgt. Das heifit, die Freiset- 
zungsrate des biologisch aktiven Agens wird abneh- 
men, ein Minimum durchlaufen, und dann wieder an- 
steigen, wahrend das Molekulargewicht eines Poly- 
mers erhoht wird. Als Ergebnis kann eine Polymerlo- 
sung mit einem optimalen Bereich des Polymer-Mo- 
lekulargewichts fur die Freisetzung einer biologisch 
aktiven Substanz uber eine ausgewahlte Zeitspanne 
formuliert werden. Zum Beispiel wurde ein Poly- 
mer-Molekulargewicht auf einer der beiden Seiten 
des Minimums fur das betreffende Polymer in der Po- 
lymerlosung verwendet werden, um eine relativ 
schnelle Freisetzung eines biologisch aktiven Agens 
aus der Polymermatrix zu erlangen. Fur die Freiset- 
zung eines biologisch aktiven Agens uber einen rela- 
tiv langen Zeitabschnitt, wurde ein Polymer-Moleku- 
largewicht am Minimum des betreffenden Polymers 
oder in dessen Nahe bevorzugt werden. 

[0055] Mit dem vorliegenden Polymersystem wird 
die typische minimale Freisetzungsrate eines biolo- 
gisch aktiven Agens aus der festen Implantatmatrix 
bei einer inharenten Viskositat (I. V. in Dezilitern/g) 
von etwa 0,2 erreicht, aber diese kann abhangig von 
den Inhaltsstoffen der Polymerlosung variieren. Um 
eine anhaltende Freisetzung des biologisch aktiven 
Agens aus der Implantatmatrix zu erlangen, ist es be- 
vorzugt, das Molekulargewicht des Polymers auf 
mindestens 0,1 inharente Viskositat (I. V.) oder etwa 
2.000 Molekulargewicht wie durch Gelpermeati- 
ons-Chromatographie (Vergleich mit Polystyren) be- 
stimmt, einzustellen. Typischerweise werden an- 
nehmbare Raten der anhaltenden Freisetzung er- 
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langt, wenn das Molekulargewicht des Polymer unter 
etwa 0,8 I. V. oder einem Molekulargewicht von etwa 
100.000 liegt. Bevorzugter wird das Molekularge- 
wicht so eingestellt, dass es fur eine effektive anhal- 
tende Freisetzung innerhalb eines Bereichs von etwa 
0,1-0,5 I. V. liegt. Bei einem Poly(DL-Lactid) oder ei- 
nem Lactid-co-glycolid-System betragt der ge- 
wunschte Molekulargewichtsbereich etwa 0,1-0,5 I. 
V. Wenn ein Molekulargewicht eines spezifischen Po- 
lymers aus diesen Parametern ausgewahlt wird, und 
die Freisetzung der biologisch aktiven Substanz zu 
langsam oder zu schnell ist, kann die Rate einfach 
durch Bestimmen weniger experimenteller Punkte 
entlang der „U-Kurve" fur jenes Polymer und die ent- 
sprechende Anpassung des Molekulargewichts vari- 
iert werden. 

[0056] Das Molekulargewicht eines Polymers kann 
durch jegliches einer Vielzahl von Verfahren variiert 
werden, die im Handwerk bekannt sind. Die Wahl des 
Verfahrens wird ublicherweise durch die Art der for- 
mulierten Polymerlosung bestimmt. Wenn z. B. ein 
thermoplastisches Polymer verwendet wird, welches 
durch Hydrolyse biologisch abbaubar ist, kann das 
Molekulargewicht durch kontrollierte Hydrolyse, wie 
in einem Dampfautoklaven, variiert werden. Oblicher- 
weise kann der Polymerisationsgrad z. B. durch Vari- 
ieren der Anzahl und Art reaktiver Gruppen sowie der 
Reaktionszeiten kontrolliert werden. 

[0057] Fur weitere Beispiele und weitergehende 
Diskussion der Kontrolle der Freisetzungsrate eines 
biologisch aktiven Agens aus der Implantatmatrix 
durch Variieren der Polymerzusammensetzung der 
Polymerlosung, siehe die korrespondierende US Pa- 
tentanmeldung des Anmelders unter der Seriennum- 
mer 07/776.81 6, welche am 1 5. Oktober 1 991 einge- 
reichtwurde, und deren Offenbarung durch Referenz 
hierin eingeschlossen ist. 

Freisetzungsraten-modifizierende Agenzien 

[0058] Die Polymerlosung kann ein Freisetzungsra- 
ten-modifizierendes Agens enthalten, um eine kon- 
trollierte, anhaltende Freisetzung eines biologisch 
aktiven Agens aus derfesten Implantatmatrix zu bie- 
ten. Obwohl es nichtals Limitierung der vorliegenden 
Offenbarung beabsichtigt ist, wird angenommen, 
dass das Freisetzungsraten-modifizierende Agens 
die Freisetzungsrate eines biologisch aktiven Agens 
aus der Implantatmatrix verandert, indem die Hydro- 
phobizitat des Polymerimplantats verandert wird. 

[0059] Die Verwendung eines Freisetzungsra- 
ten-modifizierenden Agens kann die Freisetzung des 
biologisch aktiven Agens im Bereich mehrerer Gro- 
ftenordnungen (z. B. 1 zu 10 zu 100) verringern oder 
steigern, vorzugsweise bis zu einer zehnfachen Ver- 
anderung im Vergleich zur Freisetzung eines biolo- 
gisch aktiven Agens aus einer festen Matrix ohne das 



Freisetzungsraten-modifizierende Agens. Zum Bei- 
spiel werden Naltrexon und Doxycyclin aus einer Po- 
lymermatrix bestehend aus Poly(DL-Lactid) ex vivo 
innerhalb von 2-3 Tagen im Wesentlichen vollstandig 
freigesetzt. Bei Zugabe eines Freisetzungsraten-mo- 
difizierenden Agens wie Ethylheptanoat, das hydro- 
phob ist, zur Polymerlosung und Bildung der Implan- 
tatmatrix durch Interaktion zwischen der Polymerlo- 
sung und einem wassrigen Medium, kann die Freiset- 
zungsrate von Naltrexon oder Doxycyclin verlang- 
samt werden, so dass eine im Wesentlichen vollstan- 
dige Freisetzung des Arzneimittels innerhalb von 
etwa sieben Tagen erhalten wird. Bei Einbringung ei- 
ner grofteren Menge des Freisetzungsraten-modifi- 
zierenden Agens in die Polymerlosung kann die Zeit- 
spanne der Freisetzung bis auf etwa vierzehn Tage 
erhoht werden. Andere Freisetzungsraten-modifizie- 
rende Agenzien wie Polyethylenglycol, die hydrophil 
sind, konnen die Freisetzung des biologisch aktiven 
Agens steigern. Durch geeignete Auswahl des Poly- 
mer-Molekulargewichts in Kombination mit einer ef- 
fektiven Menge des Freisetzungsraten-modifizieren- 
den Agens kann die Freisetzungsrate und der Frei- 
setzungsumfang eines biologisch aktiven Agens aus 
der Implantatmatrix z. B. von relativ schnell bis relativ 
langsam variiert werden. 

[0060] Nutzliche Freisetzungsraten-modifizierende 
Agenzien schliefcen z. B. organische Substanzen ein, 
welche wasserloslich, wassermischbar, oder wasse- 
runloslich (d. h. nicht wassermischbar) sind, wobei 
wasserunlosliche Substanzen bevorzugt sind. Das 
Freisetzungsraten-modifizierende Agens ist vorzugs- 
weise eine organische Verbindung, welche als Sub- 
stitut fur das Komplementar-Molekul bei Nebenva- 
lenzbindung zwischen Polymermolekulen fungieren 
kann, und die Flexibility und die Fahigkeit der Poly- 
mermolekule, aneinander entlang zu gleiten, erhoht. 
Eine derartige organische Verbindung schliefct vor- 
zugsweise einen hydrophoben und einen hydrophi- 
len Bereich ein, so dass Nebenvalenzbindung beein- 
flusst wird. Es ist bevorzugt, dass ein Freisetzungsra- 
ten-modifizierendes Agens kompatibel mit der Kom- 
bination aus den Polymeren und dem Losungsmittel 
ist, welche bei der Formulierung des Polymerlosung 
verwendet werden. Es ist weiterhin bevorzugt, dass 
das Freisetzungsraten-modifizierende Agens eine 
pharmazeutisch akzeptable Substanz ist. 

[0061] Nutzliche Freisetzungsraten-modifizierende 
Agenzien schliefcen z. B. Fettsauren, Triglyceride, 
andere derartige hydrophobe Verbindungen, organi- 
sche Losungsmittel, Weichmacher und hydrophile 
Verbindungen ein. Geeignete Freisetzungsraten-mo- 
difizierende Agenzien schlieften z. B. Ester von Mo- 
no-, Di- und Tricarboxylsauren wie 2-Ethoxyethylace- 
tat, Methylacetat, Ethylacetat, Diethylphthalat, Dime- 
thylphthalat, Dibutylphthalat, Dimethyladipat, Dime- 
thylsuccinat, Dimethyloxalat, Dimethylcitrat, Triethyl- 
citrat, Acteyltributylcitrat, Acetyltriethylcitrat, Glyce- 
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roltriacetat, Di-(n-butyl)sebecat und derartiges; Poly- 
hydroxyalkohole wie Propylenglycol, Polyethylengly- 
col, Glycerin, Sorbitol und derartiges; Fettsauren; 
Triester von Glycerol wie Triglyceride, epoxidiertes 
Sojabohnenol und andere epoxidierte pflanzliche 
Ole; Sterole wie Cholesterol; Alkohole wie C 6 -C 12 Al- 
kanole, 2-Ethoxyethanol und derartiges ein. Das 
Freisetzungsraten-modifizierende Agens kann allein 
oder in Kombination mit anderen derartigen Agenzi- 
en verwendet werden. Geeignete Kombinationen von 
Freisetzungsraten-modifizierenden Agenzien schlie- 
ften z. B. Glycerin/Propylenglycol, Sorbitol/Glycerin, 
Ethylenoxid/Propylenoxid, Butylenglycol/Adipinsaure 
und derartiges ein. Bevorzugte Freisetzungsra- 
ten-modifizierende Agenzien schliefcen Dimethylcit- 
rat, Triethylcitrat, Ethylheptanoat, Glycerin und He- 
xandiol ein. 

[0062] Die Menge des in der Polymerlosung einge- 
schlossenen Freisetzungsraten-modifizierenden 
Agens wird gemafl der gewunschten Freisetzungsra- 
te des biologisch aktiven Agens aus der Implantatma- 
trix variieren. Vorzugsweise enthalt die Polymerlo- 
sung etwa 0,5-15%, vorzugsweise etwa 5-10% ei- 
nes Freisetzungsraten-modifizierenden Agens. 

[0063] Fur weitere Beispiele und weitergehende 
Diskussion von Freisetzungsraten-modifizierenden 
Agenzien oder ratenmodifizierenden Agenzien zur 
Verwendung in der vorliegenden Erfindung, siehe die 
korrespondierende US Patentanmeldung des Anmel- 
ders unter der Seriennummer 07/776.816, welche 
am 15. Oktober 1991 eingereicht wurde, und deren 
Offenbarung durch Referenz hierin eingeschlossen 
ist. 

Andere Faktoren zur Modifikation der Freisetzungs- 

rate 

[0064] Die Freisetzungsrate des biologisch aktiven 
Agens aus der Implantatmatrix kann auch durch Va- 
riieren der Konzentration des Polymers in der Poly- 
merlosung angepasst werden. Je verdunnter die Po- 
lymerlosung z. B. ist, desto leichter wird das biolo- 
gisch aktive Agens aus der Implantatmatrix freige- 
setzt werden. Zum Beispiel kann in einem System, 
welches etwa 5% Flurbiprofen und eine Polymerkon- 
zentration von etwa 55% Poly-(DL-Lactid) enthalt, 
eine kumulative Freisetzung von etwa 11,4% an Tag 
1 und etwa 23% an Tag 7 erhalten werden. Bei einer 
Polymerkonzentration von etwa 45% betragt die ku- 
mulative prozentuale Freisetzung etwa 23% an Tag 1 
und etwa 40% an Tag 7. 

[0065] Dieser Effekt kann in Kombination mit ande- 
ren Mitteln verwendet werden, um die Freisetzungs- 
rate des biologisch aktiven Agens aus der Implantat- 
matrix nach Wunsch effektiver zu kontrollieren. Zum 
Beispiel kann durch Anpassung der Konzentration 
des Polymers und/oderdes biologisch aktiven Agens 



zusammen mit der Kontrolle des Molekulargewichts 
und der Menge des Freisetzungsraten-modifizieren- 
den Agens ein weiter Bereich von Freisetzungsraten 
erhalten werden. 

[0066] Die Freisetzungsrate eines biologisch akti- 
ven Agens aus der Implantatmatrix kann auch durch 
die Zugabe von Additiven wie einem porenbildenden 
Agens, wie hierin diskutiert, variiert werden. 

Bildung der Implantatvorstufe 

[0067] Eine Anzahl von Verfahren kann zur Bildung 
der Implantatvorstufe verwendet werden. Im Allge- 
meinen wird die Implantatvorstufe gebildet, indem 
eine Portion der flussigen Polymerlosung auf der 
Oberflache eines Tragersubstrates verteilt wird. Ein 
wassriges Medium wird dann mit der Polymerlosung 
in Kontakt gebracht. Das Losungsmittel diffundiert 
dann aus der Polymerlosung heraus und das wassri- 
ge Medium diffundiert in die Losung hinein. Dies be- 
wirkt das Koagulieren des an das wassrige Medium 
angrenzenden Polymers, so dass der auftere Sack 
der Implantatvorstufe gebildet wird. 

[0068] Geeignete Tragersubstrate schlieften z. B. 
harte oder weiche Gewebe des tierischen Lebewe- 
sens oder ein ex vivo Material wie z. B. Glas, 
nicht-rostenden Stahl, Porzellan, festes Plastik oder 
poroses Plastik ein. Diese ex vivo Materialien konnen 
optional entweder eine verbundene Schicht eines an- 
deren Materials wie einen Nylonfilter, oder eine Be- 
schichtung oder eine Oberflachenbehandlung oder 
ein Additiv besitzen, wodurch dem Trager die Fahig- 
keit verliehen wird, ein wassriges Medium zu absor- 
bieren oder aufzusaugen. Wassrige Medien konnen 
Blut, Speichel oder andere Korperflussigkeiten sein, 
wenn das Substrat sich in dem tierischen Lebewesen 
befindet. Wassrige Medien, die entweder in vivo oder 
ex vivo verwendet werden konnen, schliefcen Wasser 
und Salzlosungen ein. Andere wassrige Medien kon- 
nen verwendet werden, wenn sie das Koagulieren 
der Polymerlosung verursachen, und klinisch akzep- 
tabel sind. 

[0069] Das wassrige Medium kann an der Oberfla- 
che des Tragersubstrats oder innerhalb des Trager- 
substrats vorhanden sein, bevor die Polymerlosung 
verteilt wird, oder das wassrige Medium kann auf die 
Polymerlosung und um sie herum aufgebracht wer- 
den, nachdem diese platziert wurde. Im letzteren Fall 
ist es fur das Koagulieren der unteren Oberflache der 
Polymerlosung notwendig, dass das wassrige Medi- 
um unter die Polymerlosung wandert. 

[0070] Die Menge des verwendeten wassrigen Me- 
diums und die Zeit wahrend der die Polymerlosung 
und das wassrige Medium in Kontakt gehalten wer- 
den, hangen von der Zusammensetzung der Poly- 
merlosung und der wassrigen Mediums, der Art des 
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Tragersubstrats, der Geometrie der Vorrichtung, der 
Menge und Dimensionen der Polymerlosung und der 
gewunschten Konsistenz der Implantatvorstufe ab. 
Bei gegebener Vorgehensweise und gegebenem 
Satz an Materialien kann die Konsistenz der Implan- 
tatvorstufe von gelatinos bis formbar und eindruckbar 
bis relativ fest variiert werden, indem die Zeitspanne, 
wahrend der die Polymerlosung und das wassrige 
Medium in Kontakt sind, verlangert wird. Nachdem 
die Implantatvorstufe gebildet wurde, kann das wass- 
rige Medium durch Kippen des Tragers und/oder der 
Implantatvorstufe, so dass die wassrige Schicht ab- 
laufen kann, oder durch Abtupfen der wassrigen 
Schicht mit einem absorbierenden Material wie ei- 
nem Baumwolltupfer, Gazetupfer oder einem 
Schwamm entfernt werden. Die Implantatvorstufe 
kann daraufhin optional auf die gewunschte GroGe 
und Form zugeschnitten, und dann in die Implantati- 
onsstelle eingebracht werden. Sie wird innerhalb von 
etwa 1 bis 60 Minuten, vorzugsweise 1 bis 10 Minu- 
ten nach Beendigung des Koagulationsvorgangs zu- 
geschnitten und in das tierische Lebewesen implan- 
tiert. Wenn sie nicht implantiert oder wieder in Kon- 
takt mit einem wassrigen Medium gebracht wird, wird 
die Implantatvorstufe weich werden und schliefclich 
wieder zu einer vollstandig flussigen Phase zuruck- 
kehren. Dieser Prozess wird durch Interaktion zwi- 
schen der aufceren Sack-Schicht und dem flussigen 
Inhalt verursacht. Das Losungsmittel und das wassri- 
ge Medium verteilen sich in der Implantatvorstufe, 
wodurch der wahrend des Koagulationsvorgangs ge- 
bildete Sack zerstort, und eine durchgehende flussi- 
ge Phase gebildet wird. 

[0071] Die Dimensionen der Implantatvorstufe kon- 
nen durch eine Anzahl von Verfahren kontrolliert wer- 
den. Es ist bevorzugt, dass die Dicke der Implantat- 
vorstufe etwa 300-1500 M m > vorzugsweise etwa 
600-1200 M m betragt. Die gewunschte Lange und 
Breite hangen von den Dimensionen der Implantati- 
onsstelle in dem tierischen Lebewesen ab. In den be- 
vorzugten Verfahren wird die Dicke wahrend des Ko- 
agulationsvorgangs kontrolliert und die Lange und 
Breite werden in einem darauffolgenden Schritt des 
Zuschneidens kontrolliert. Die Polymerlosung wird 
auf einem flachen Tragersubstrat verteilt und ein 
zweites flaches Stuck Tragersubstrat wird oben auf 
die Polymerlosung gebracht und herabgedruckt, wo- 
durch die Polymerlosung ausgedunnt und ausge- 
dehnt wird bis der gewunschte Spalt zwischen den 
Tragersubstraten erreicht wird. Dieser Spalt kann 
durch Abstandhalter, welche die Tragersubstrate 
auseinanderhalten, oder andere Mittel definiert wer- 
den. Das wassrige Medium kann wahrend dieses 
Vorgangs vorhanden sein, oder nach diesem Vor- 
gang aufgebracht werden. Die Koagulation der Poly- 
merlosung in diesem definierten Raum resultiert in ei- 
ner Schicht aus Implantatvorstufen-Material welche 
einen zentralen Abschnitt mit im Wesentlichen ein- 
heitlicher Dicke, und dunnere Bereiche an den Ran- 



dern besitzt. Die Implantatvorstufe wird dann mit ei- 
ner Rasierklinge, einer chirurgischen Praparierklinge, 
einem Skalpell oder anderen Mitteln aus dem zentra- 
len Abschnitt der Schicht herausgeschnitten. Dieser 
Schritt des Zuschneidens erlaubt die Kontrolle der 
Lange, Breite und Form der Implantatvorstufe. 

[0072] Andere Verfahren zur Kontrolle der Dimensi- 
onen der Implantatvorstufe schliefcen das Verteilen 
der Polymerlosung auf einem Tragersubstrat, auf 
dem die gewunschte Flache (d. h. Breite, Lange) 
durch eine Art von Begrenzung definiert wurde, ein. 
Sie konnen dann wie zuvor beschrieben, oder durch 
Abziehen der Oberflache der koagulierenden Poly- 
mermasse mit einem flachen Gegenstand wie einem 
Spatel oder derartige Mittel kontrolliert werden. Die 
Polymerlosung kann auch in einer Vertiefung oder ei- 
nem Hohlraum wie z. B. einem vorgefertigten Ab- 
druck oder einer Form oder Vorlage oder anderen 
derartigen Vorrichtungen verteilt werden, welche die 
Dimensionen (d. h. Breite, Lange, Tiefe oder Dicke) 
der Implantatvorstufe besitzen. Zusatzliche Mengen 
der Polymerlosung konnen auf die Oberflache(n) 
oder Kanten der koagulierenden Polymermasse auf- 
gebracht werden, urn die Dimensionen anzupassen. 

[0073] Verschiedene Vorrichtungen konnen ver- 
wendet werden, um die Implantatvorstufe zu bilden. 
Eine derartige Vorrichtung, die ex vivo und in vivo 
verwendet werden kann, ist ein „Pinzetten-Abstreifer M 
(„tweezer wiper"). Ein Pinzetten-Abstreifer wird kon- 
struiert, indem eine Platte mit einem Loch oder eine 
Drahtschleife so an einem Blatt der Pinzette im rech- 
ten Winkel zu den Pinzettenblattern befestigt wird, 
dass das zweite Blatt uber die Oberflache der Platte 
oder Drahtschleife streift, wenn die Pinzettenblatter 
auseinander gespreizt werden. Die Platte oder Draht- 
schleife wird so auf das Gewebe oder das ex vivo 
Tragersubstrat platziert, dass das Loch in der Platte 
oder das Innere der Drahtschleife die Flache fur die 
Implantatvorstufe definiert. Die Polymerlosung wird 
dann in dieser Flache verteilt und zur Kontrolle der 
Dicke nivelliert, indem das zweite Blatt der Pinzette 
uber die Polymerlosung gestreift wird. Ein wassriges 
Medium wird dann aufgebracht, um die Koagulation 
herbeizufuhren. Alternativ wird das wassrige Medium 
vor dem Nivellierungsvorgang aufgebracht. Sobald 
die Implantatvorstufe ausreichend koaguliert ist, wird 
der „Pinzetten-Abstreifer" von dem Substratgetrennt. 
Die resultierende Implantatvorstufe kann dann im 
Falle der in vivo Anwendung am Ort gelassen wer- 
den, oder andernfalls erfindungsgemaft verwendet 
werden. 

[0074] In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung kann eine Implantatvorstufe in vivo oder ex vivo 
gebildet werden, indem eine Begrenzungslinie auf 
der Oberflache des Tragersubstrats gebildet wird, um 
die Polymerlosung innerhalb einer begrenzten Fla- 
che zu halten. Um die Begrenzungslinie auf einem 
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Substrat zu bilden, wird eine Menge an Wasser oder 
eines anderen wassrigen Mediums als Beschichtung 
auf die Oberflache des Tragersubstrats aufgebracht, 
die Polymerlosung wird als Line auf der Wasser- 
schicht aufgebracht, um eine begrenzte Flache zu 
definieren, und eine Menge an Wasser wird dann auf 
die Oberflache der Polymerlosung aufgebracht, was 
zur Oberflachenkoagulation der Polymerlosung fuhrt. 
Die resultierende Begrenzungslinie ist eine zweiteili- 
ge, rohrenartige Struktur, welche aus einem aufceren 
Sack mit einem flussigen Kern besteht. Eine Implan- 
tatvorstufe kann dann innerhalb der Grenzen der Be- 
grenzungslinie gebildet werden, indem eine Menge 
der Polymerlosung auf einer wassrigen Schicht ver- 
teilt wird, welche innerhalb der Flache der Begren- 
zungslinie das Substrat uberzieht, und ein wassriges 
Medium auf die Polymerschicht aufgebracht wird, so 
dass die zweiteilige Struktur der Implantatvorstufe 
gebildet wird. Wenn die Begrenzungslinie in vivo auf 
der Oberflache eines Gewebedefekts gebildet wird, 
kann auch eine ex vivo gebildete Implantatvorstufe 
innerhalb der durch die Begrenzungslinie definierten 
Flache auf den Defekt aufgebracht werden. Es ist be- 
vorzugt, dass die Implantatvorstufe und die assoziier- 
te Begrenzungslinie durch manuelle Manipulation 
verbunden werden, wahrend das Polymer weiter ko- 
aguliert, um die feste Implantatmatrix zu bilden, so 
dass die koagulierende Masse sich an die Konturen 
des Gewebedefekts und der Implantationsstelle an- 
passt. Bei der Behandlung eines Periodontal-Kno- 
chengewebedefekts mit diesem Verfahren wird die 
Begrenzungslinie vorzugsweise auf das Wurzel- und 
Ligamentgewebe der Stelle des Knochendefekts auf- 
gebracht. 

Vorrichtung zur Herstellung einer Implantatvorstufe 

[0075] Ein bevorzugtes erfindungsgemaftes Verfah- 
ren zur ex vivo Herstellung einer Implantatvorstufe ist 
die Verwendung einer Vorrichtung wie sie generell in 
Abb, 1 gezeigt ist. Es versteht sich jedoch, dass eine 
Vielzahl von Formen, Groften und Anordnungen der 
Vorrichtung zur Herstellung einer Implantatvorstufe 
gemafc der Erfindung in Einklang zu bringen sind. 

[0076] Abb, 1 ist eine schematische Zeichnung des 
bevorzugten Designs der Vorrichtung im geschlosse- 
nen Zustand, wie sie wahrend des Koagulationsvor- 
gangs vorliegen wurde. Die Vorrichtung besteht aus 
einem Gehause, welches sich aus einem oberen und 
einem unteren Bereich (1 und 2) zusammensetzt, die 
an einem Ende von einem Gelenk (3) und an dem an- 
deren Ende von einem Riegelmechanismus (4 und 5) 
zusammengehalten werden. Jeder Bereich enthalt 
eine Schicht aus porosem, hydrophilen Plastik (6 und 
7). Wenn des Gehause geschlossen wird, werden die 
Schichten aus porosem, hydrophilen Plastik (6 und 7) 
wie in Abb- 1 gezeigt durch die Abstandhalter (8 und 
9) auseinandergehalten. Diese Vorrichtung wird ver- 
wendet indem das Gehause geoffnet wird und die 



Poren in den porosen, hydrophilen Plastikschichten 
(6 und 7) mit einem wassrigen Medium gefullt wer- 
den. Die Polymerlosung wird dann auf der porosen, 
hydrophilen Plastikschicht in der unteren Halfte des 
Gehauses (7) verteilt und das Gehause wird, wie in 
Abb. 1 gezeigt, geschlossen. Die Abstandhalter (8 
und 9) definieren den Spalt, in dem die Polymerlo- 
sung wahrend der Koagulationsvorgangs gehalten 
wird, und kontrollieren daherdie Dicke der Implantat- 
vorstufe. Sobald die gewunschte Koagulation abge- 
laufen ist, wird das Gehause geoffnet und die Implan- 
tatvorstufe wird zurechtgeschnitten und dann implan- 
tiert. 

[0077] Abb. 2 zeigt die bevorzugte Ausfuhrungs- 
form des generellen Designs der Vorrichtung aus 
Abb, 1 detaillierter. Die Bestandteile sind mit densel- 
ben Nummern beschriftet wie in Abb. 1 . Diese Aus- 
fuhrungsform enthalt einen Bereich (10), welcher in 
Abb. 1 nicht vorhanden ist. Dies ist ein Gitter zum Zu- 
rechtschneiden, welches ein Teil des unteren Gehau- 
seteils (2) ist. Das Gehause besteht aus einem obe- 
ren und einem unteren Bereich (1 und 2), die mit ei- 
nem Gelenk (3) verbunden sind, welches durch Zu- 
sammenklicken der zwei Gehausebereiche gebildet 
wird. Das Gehause besteht aus gammaresistentem 
Polypropylen. Alternative Gehausematerialien, wel- 
che den Kontakt mit der Polymerlosung und Sterilisa- 
tion durch Gammastrahlung aushalten, und relativ 
fest sind, konnten verwendet werden. Der Riegelme- 
chanismus besteht aus Teilen (4 und 5) der beiden 
Gehausebereiche (1 und 2), die leicht zusammen- 
und auseinanderklicken, um das Offnen und Schlie- 
ften des Gehauses zur erlauben und das Gehause 
wahrend des Koagulationsvorgangs fest geschlos- 
sen zu halten. Die hydrophilen, porosen Plastik- 
schichten (6 und 7) sind flache, feste Schichten mit 
der benotigten Hydrophobizitat und Porositat, um das 
Fullen der Poren der Schicht mit einem wassrigen 
Medium zu erlauben und darauffolgend den Aus- 
tausch des wassrigen Mediums und des Losungsmit- 
tels zwischen der Polymerlosung und dem wassrigen 
Medium in den Poren wahrend des Koagulationsvor- 
gangs zu erlauben. Die Porositat der Schicht ist ein 
Faktor, der die Koagulationsrate bestimmt. Das poro- 
se Plastik kann aus einem intrinsisch hydrophilen Po- 
lymer oder einer Mischung eines hydrophoben Poly- 
mers, welches vermischt oder behandelt mit einer 
oberflachenaktiven Substanz oder einem anderen 
Agens ist, das die Hydrophilitat erhoht, bestehen. 
Das in der bevorzugten Ausfuhrungsform verwende- 
te Material ist ein Polyethylen, welches mit einer 
oberflachenaktiven Substanz gemischt ist. Die Ab- 
standhalter (8 und 9) sind Rechtecke aus gammare- 
sistentem Polypropylen. 

[0078] Das Gitter zum Zurechtschneiden (1 0) ist ein 
flacher Teil des unteren Gehausebereichs (2). Nach 
dem Koagulationsvorgang wird die Implantatvorstufe 
auf das Gitter zum Zurechtschneiden gelegt, wo sie 
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unter Verwendung einer chirurgischen Praparations- 
klinge, einer Rasierklinge oder anderer derartiger 
Mittel auf die gewunschte Form, Lange und Breite zu- 
geschnitten wird. Das Gitter zum Zurechtschneiden 
besitzt ein Muster aus 1 mm Quadraten, welches 
beim Zurechtschneiden auf die gewunschten Dimen- 
sionen hilft. Dieses Muster kann als Teil des Gehau- 
ses selbst vorliegen oder auf das Gehause aufge- 
druckt oder auf ein Etikett aufgedruckt vorliegen, wel- 
ches dann an dem Gehause befestigt wird. In der be- 
vorzugten Ausfuhrungsform ist das Muster auf ein 
klares Etikett aufgedruckt, welches an der Unterseite 
des unteren Gehausebereichs (2) befestigt ist. Das 
Muster ist durch den klaren bis leicht getrubten unte- 
ren Gehausebereich (2) und das klare Material des 
Etiketts sichtbar. Die Positionierung des Etiketts oder 
des Aufdrucks auf der Unterseite des Gehauses 
schliefM die Moglichkeit der physikalischen oder che- 
mischen Interaktion zwischen der Implantatvorstufe 
und dem Etikett oder Aufdruck aus. 

[0079] Die Dimensionen der Vorrichtung hangen 
von den gewunschten Dimensionen der Implantat- 
vorstufe ab. Zur Herstellung einer Implantatvorstufe 
mit einer Dicke von ungefahr 675 fjm mit einer Lange 
und Breite von ungefahr 20 mm oder weniger sind die 
folgenden ungefahren Dimensionen geeignet. Die 
Abstandhalter (8 und 9) sind 675 |jm dick, 0,5 cm 
breit und 2,5 cm lang. Die porosen Plastikschichten 
sind 4,5 cm lang und 3,0 cm breit mit einer Dicke von 
0,3 cm. Das Gittermuster zum Zurechtschneiden (10) 
misst 3,5 mal 3,5 cm. Die Gehausebereiche (1 und 2) 
messen ungefahr 7,5 cm mal 5 cm mit 30 cm tiefen 
Hohlungen fur die porosen Plastikschichten. Fur die 
richtige Kontrolle der Dicke muss das Gehause der- 
gestalt entworfen sein, dass es so schliefct, dass die 
Abstandhalter (8 und 9) fest zwischen zwei porosen 
Plastikschichten (6 und 7) gehalten werden, so dass 
die Koagulation innerhalb eines Spaltes vollzogen 
wird, welcher der Dicke der Abstandhalter entspricht. 

Haftschicht 

[0080] Um die Haftung der Implantatvorstufe an der 
Implantationsstelle zu verbessern, kann eine Haft- 
schicht auf die Oberflache des Gewebes aufgebracht 
werden und die gebildete Implantatvorstufe wird 
dann uber der Haftschicht platziert. Die Haftschicht 
hilft vorzugsweise dabei, die Position der Implantat- 
vorstufe zu halten, wahrend diese in der Implantati- 
onsstelle zu einer festen Matrix koaguliert. Die Haft- 
schicht umfasst eine bioabsorbierbare, biologisch ab- 
baubare und/oder bioerodierbare Substanz, welche 
in der Lage ist, sowohl an der Oberflache des Gewe- 
bedefekts als auch an der Oberflache der Implantat- 
vorstufe zu haften. Eine Haftschicht kann z. B. durch 
Aufbringen einer geringen, aber effektiven Menge der 
obengenannten flussigen Polymerlosung im Form ei- 
nes Kugelchens oder einer Beschichtung auf die 
Oberflache des Gewebedefekts gebildet werden. 



Tragerschicht 

[0081] Um die Struktur und die Form der Implantat- 
vorstufe zu halten, oder um die Implantatvorstufe di- 
rekt in vivo zu bilden, kann eine Tragerschicht auf die 
Oberflache des Gewebes aufgebracht werden, und 
die Polymerlosung oder die gebildete Implantatvor- 
stufe wird dann uber der Tragerschicht platziert. Ge- 
eignete Materialien zu Verwendung bei der Bildung 
einer Tragerschicht schliefcen z. B. ein naturliches 
Korpermaterial wie verklumptes Blut oder andere 
Korperflussigkeiten, eine wasserlosliche Substanz 
wie Gelatine oder wasserlosliches Polymer wie z. B. 
Polyvinylpyrrolidon und andere derartige Materialien 
ein. 

[0082] Eine Tragerschicht aus verklumptem Blut 
kann z. B. gebildet werden, indem das Gewebe mit 
einer Nadel punktiert wird, um einen geringen aber 
effektiven Blutfluss zu generieren, der dann verklum- 
pen gelassen wird. Eine gebildete Implantatvorstufe 
oder die flussige Polymerlosung selbst konnen dann 
auf die Oberflache der Tragerschicht in der Implanta- 
tionsstelle aufgebracht werden. 

[0083] In einer anderen Ausfuhrungsform konnen 
Kornchen oder kleine Teile eines biologisch abbau- 
baren, porosen Materials wie Polymilchsaure, oxi- 
dierte Zellulose oder Gelatine und derartiges verwen- 
det werden, um einen Gewebedefekt oder Hohlraum 
aufzufullen, und daraufhin kann eine gebildete Imp- 
lantatvorstufe auf das granulare Tragermaterial auf- 
gebracht werden, oder die Polymerlosung kann uber 
der Tragerschicht verteilt werden, um die Implantat- 
vorstufe zu bilden. 

[0084] Eine weitere nutzliche Tragerschicht ist eine 
feste Matrix mit einer porosen, schaumartigen Struk- 
tur. Eine derartige Matrix kann z. B. erhalten werden, 
indem Luft in die obengenannte Polymerlosung ein- 
gemischt wird, um eine schaumartige Konsistenz zu 
liefern, und die Mischung zu einer Matrix mit relativ 
grofcen Poren und/oder Hohlraumen koagulieren ge- 
lassen wird. Luftblasen konnen z. B. durch kraftiges 
Ruhren der Polymerlosung, durch Einblasen von Luft 
in die Losung mit einer Spritze und andere derartige 
Mittel in die Polymerlosung eingebracht werden. Es 
ist bevorzugt, dass ein wassrige Medium auf die 
Oberflache der aufgeschaumten Mischung aufge- 
bracht wird, um das Polymer zum Koagulieren zu 
bringen, so dass eine Matrix mit groGen Hohlraumen 
gebildet wird. 

[0085] Grofte Poren konnen in einer festen Trager- 
matrix ebenfalls erhalten werden, indem die Polymer- 
losung mit einem gasbildenden Agens wie z. B. einer 
Mischung aus Zitronensaure und Natriumkarbonat 
oder Bikarbonat kombiniert wird. Bei Kontakt mit ei- 
nem wassrigen Medium reagiert das gasbildende 
Agens, so dass Gasblasen wie Kohlendioxid inner- 
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halb der koagulierenden Polymermatrix gebildet wer- 
den. 

[0086] Dort wo ein Hohlraum zwischen dem Gewe- 
bedefekt und dem festen Implantat gewunscht ist, 
wird die Tragerschicht vorzugsweise aus einem was- 
serloslichen und/oder hochresorbierbaren Material 
gebildet. Zum Beispiel kann die Tragerschicht eine 
wasserlosliche Substanz, die sich innerhalb von ein 
paarTagen auflost, wie z. B. ein Material aus oxidier- 
ter Zellulose oder Gelatine wie Surgicel™ oder Gelfo- 
am™, welche kommerziell bei der Johnson & John- 
son Company und der Upjohn Company erhaltlich 
sind; ein wasserlosliches Polymer wie Polyvinylpyrro- 
lidon, Polyethylenglycol und Hydroxypropylzellulose 
und derartiges; und andere derartige Substanzen 
umfassen. Vorzugsweise wird sich die wasserlosli- 
che Trageschicht innerhalb von etwa 1-14 Tagen, 
vorzugsweise etwa 2-4 Tagen nach der Implantie- 
rung der Implantatvorstufe auflosen. 

[0087] In Fallen, bei denen es gewunscht ist, das 
Einwachsen von Gewebe in ein Substrat an der Imp- 
lantationsstelle zu fordern, ist es bevorzugt, dass die 
Tragerschicht ein poroses Material umfasst, welches 
eine relativ langere Abbaurate besitzt. Geeignete 
Materialien schlieften z. B. ein Polymilchsaure-Mate- 
rial, welches ublicherweise zur Verhinderung trocke- 
ner Zahnhohlen auf Stellen aufgebracht wird, an de- 
nen Backenzahne gezogen wurden, wie z. B. das 
kommerziell bei THM Biomedical, Inc. erhaltliche Dri- 
lac™, und ein Hydroxyapatit-Material wie Interpore 
200, welches kommerziell bei Interpore International 
erhaltlich ist, ein. Vorteilhafterweise erlaubt es eine 
Tragerschicht aus einem porosen Material wie Poly- 
milchsaure oder Hydroxyapatit, dass Blut die Matrix 
infiltriert und in ihr verklumpt, wodurch eine Nahrstoff- 
quelle zur Forderung des Einwachsens von Gewebe 
geliefert wird. Es wird darauf hingewiesen, dass das 
Einwachsen von Gewebe in die Tragermatrix schliefc- 
lich die Tragerschicht zersetzt. 

Kit zur Bildung einer Implantatvorstufe 

[0088] Die Erfindung schliefM auch ein Kit zur ex 
vivo Bildung einer Implantatvorstufe ein. Das Kit ent- 
halt in Kombination (i) eine Vorrichtung zur Bildung 
einer Implantatvorstufe wie oben beschrieben, wel- 
che vorzugsweise eine zweiteilige Vorrichtung ist, die 
entlang einer Seite mit einem Gelenk verbunden ist; 
(ii) ein oder mehrere Mittel als Abstandhalter, um ei- 
nen Spalt oder Raum zwischen den beiden Halften 
der Vorrichtung aufrecht zuhalten, wie z. B. eine Un- 
terlegscheibe, ein Stab, Block oder derartiges; (iii) ein 
oder mehrere Flaschchen oder andere Gefafce, wel- 
che die oben beschriebene Polymerlosung enthalten; 
und (iv) ein oder mehrere Flaschchen oder andere 
Gefafte, welche eine Quelle eines wassrigen Medi- 
ums wie Wasser, phosphatgepufferte Salzlosung und 
derartiges enthalten. Das Kit kann weiterhin eine Pin- 



zette oder ein anderes Mittel zum Aufheben und Hal- 
ten der gebildeten Implantatvorstufe; eine Vorrich- 
tung zum Ausmessen der Dimensionen des Gewe- 
bedefekts und/oder der Implantatvorstufe, wie z. B. 
eine kalibrierte Pinzette und derartiges; eine geras- 
terte Schablone und andere derartige Mittel zum Aus- 
messen der Dimensionen der Implantatvorstufe; ein 
Skalpell, eine Rasierklinge oder andere derartige Mit- 
tel zum Zurechtschneiden der Implantatvorstufe auf 
eine gewunschte Grofce; und/oder einen Baumwoll- 
tupfer oder andere derartige Mittel zum Entfernen 
des wassrigen Mediums von der Oberflache der Imp- 
lantatvorstufe enthalten. 

Verwendung der Implantatvorstufe 

[0089] Die Implantatvorstufe kann zur Behandlung 
einer Vielzahl von Gewebedefekten verwendet wer- 
den. Die Implantatvorstufe kann durch bekannte chi- 
rurgische Techniken auf eine Implantationsstelle in 
einem tierischen Lebewesen, wie einen Hohlraum, 
einen Defekt, einen chirurgischen Einschnitt und der- 
artiges in einem harten oder weichen Gewebe aufge- 
bracht werden. 

[0090] Vorzugsweise wird die Implantatvorstufe, 
nachdem sie in die Implantationsstelle platziert wur- 
de, innerhalb von etwa 0,5-4 Stunden, bevorzugter 
etwa 0,75-3 Stunden, noch bevorzugter etwa 1-2 
Stunden im Wesentlichen zu einer festen aberform- 
baren Matrix koaguliert sein. 

[0091] Zum Beispiel kann die Implantatvorstufe in 
einem Verfahren zur Behandlung eines Knochenge- 
webedefekts wie einer Arm- oder Beinknochen-Frak- 
tur, einem Zahndefekt und derartigem verwendet 
werden. Vorzugsweise wird das Knochengewebe 
chirurgisch von dem benachbarten weichen Gewebe 
getrennt, um des Defekt freizulegen, und die Implan- 
tatvorstufe wird in den Knochendefekt gebracht, wor- 
aufhin die Implantatvorstufe in situ zu einem festen 
Implantat aushartet. 

[0092] In einer bevorzugten erfindungsgemafcen 
Anwendung kann die Implantatvorstufe als Barriere- 
system zur geleiteten Geweberegeneration verwen- 
det werden. Die Implantatvorstufe kann aufcerhalb 
des Korpers des tierischen Lebewesens gebildet und 
dann an einer Implantationsstelle wie einem Gewebe 
mit einem Hohlraum wie eine Periodontaltasche, ei- 
nem Defekt in weichem Gewebe, einem chirurgi- 
schen Einschnitt, einem Knochendefekt und derarti- 
gem angewandt werden. Nach dem Aufbringen auf 
die Geweberegenerationsstelle wird die Implantat- 
vorstufe ausharten, so dass eine feste, mikroporose 
Matrix gebildet wird, die eine Oberflache bietet, uber 
welche die Zelle wachsen kann. Um die Regenerati- 
on eines harten Gewebes wie Knochengewebe zu 
verstarken, ist es bevorzugt, dass die feste Implantat- 
matrix Unterstutzung fur neues Zellwachstum bietet, 
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welches die Matrix ersetzen wird, wahrend diese 
langsam durch Korperflussigkeiten absorbiert und 
erodiert wird. 

[0093] Ein Beispiel der Anwendung der Implantat- 
vorstufe als Barrieresystem ist die Behandlung einer 
periodontalen Erkrankung. Fur eine derartige Be- 
handlung wird das Zahnfleischgewebe, welches die 
Zahnwurzel uberdeckt, chirurgisch von derZahnwur- 
zel und dem Knochen eingeschnitten, so dass eine 
Zahnfleisch-Hulle oder -Tasche gebildet wird, und 
eine Implantatvorstufe wird in die Tasche und gegen 
den Knochen platziert. Nach der Einbringung wird 
das Gewebe vernaht, um die Tasche zu schlieften 
und die Implantatvorstufe wird zu einem festen, mi- 
kroporosen Implantat ausharten gelassen. 

[0094] Die Implantatvorstufe kann in der Implantati- 
onsstelle manipuliert werden, um sie an die Konturen 
des Gewebedefekts anzupassen. Zum Beispiel kann 
bei einem periodontalen Defekt der Zahnfleischlap- 
pen uber die fest werdende Implantatmatrix, die ge- 
gen die freigelegte Wurzel und den Knochen platziert 
wurde, gezogen und Druck auf die Oberflache des 
daraufliegenden Gewebes und die festwerdende Ma- 
trix ausgeubt werden. Die festwerdende Matrix ist 
verformbar und eine derartige Manipulation formt das 
Implantat so, dass es sich auf einer Seite an den Ge- 
webedefekt, und auf der anderen Seite an die Kontu- 
ren des daruberliegenden Gewebes anpasst. Das 
Gewebe kann zuruckgezogen werden, um das Profil 
(d. h. die Form) der Implantatmatrix zu uberprufen, 
und weitere Mengen der Polymerlosung konnen opti- 
onal zugegeben werden, um die Matrix aufzubauen, 
und Unregelmafcigkeiten aufzufullen, wenn dies notig 
ist. In Fallen, bei denen die Implantatvorstufe zu groft 
ist, kann ein Teil der gerinnenden Matrix entlang der 
Rander des daruberliegenden Gewebes zurechtge- 
schnitten werden, wie z. B. knapp uber dem Zahnflei- 
schrand einer Zahnfleischtasche. Das Gewebe kann 
dann uber der Implantatmatrix befestigt werden, um 
das Gewebe und das Implantat am Ort zu halten, z. 
B. durch Vernahen des Gewebes an alien Enden der 
Tasche. 

[0095] Um das Anhaften der Implantatvorstufe an 
der Oberflache des Gewebedefekts zu unterstutzen, 
kann ein Kugelchen oder eine Beschichtung aus der 
obengenannten Polymerlosung auf den Defekt auf- 
gebracht werden, um eine klebrige Oberflache zu lie- 
fern. Die Implantatvorstufe oder die flussige Polymer- 
losung konnen dann auf die Oberflache des Kugel- 
chens oder der Beschichtung aufgebracht werden. 

[0096] Die Implantatvorstufe kann zur Befestigung 
eines Hauttransplantats an darunterliegendem 
Wundgewebe verwendet werden; und eine derartige 
Verwendung der Implantatvorstufe hilft dabei, Se- 
rom- oder Hamatombildung zu verhindern, und den 
Heilungsprozess zu beschleunigen. Vorzugsweise 



schliefct die Implantatvorstufe ein topisches Antibioti- 
kum ein. 

[0097] Die Implantatvorstufe kann auch zur Verbes- 
serung des Wundverschlusses bei einem chirurgi- 
schen Einschnitt wie z. B. einem Einschnitt durch das 
Sternum bei einer Operation am offenen Herzen ver- 
wendet werden, indem das Sternum stabilisiert und 
die Heilung unterstutzt wird. Bei einer derartigen Ver- 
wendung wird die Implantatvorstufe auf die beiden 
Seiten des Sternums aufgebracht, bevor das Ster- 
num mit Metalldrahten und/oder Nahten geschlossen 
wird. Vorzugsweise schliefct die Implantatvorstufe ei- 
nen Wachstumsfaktor und/oder ein Antibiotikum ein. 

[0098] Vorteilhafterweise bietet die Implantatvorstu- 
fe ein Mittel zur Befestigung eines Implantat-Artikels 
an einem Gewebe, welches im Allgemeinen mit einer 
Schleimschicht bedeckt ist, wie z. B. ein Zahnfleisch- 
gewebe. Die Implantatvorstufe erlaubt ebenfalls die 
Applizierung einer flussigen Polymerlosung an einer 
Implantationsstelle ohne den unkontrollierten Fluss 
von Flussigkeit in andere Bereiche als jene, die zur 
Behandlung identifiziert sind. Zum Beispiel wird die 
Verwendung der vorliegenden Implantatvorstufe bei 
der Behandlung eines periodontalen Defekts vorteil- 
hafterweise die Ansammlung einer Polymerlosung in 
Bereichen zwischen Zahnwurzeln und der periodon- 
talen Region, an der sich die Ligamentzellen befin- 
den, verhindern. Die vorliegende Implantatvorstufe 
erleichtert ebenfalls eine bessere Anpassung eines 
Barriereimplantats an einer Stelle eines Gewebede- 
fekts als andere im Handwerk bekannte und disku- 
tierte Vorrichtungen. 

[0099] Die mikroporose Polymermatrix des Implan- 
tats ist des biologischen Abbaus, der Bioerosion 
und/oder Bioabsorption innerhalb der Implantations- 
stelle des tierischen Lebewesensfahig. Dasjeweilige 
Polymer und das Molekulargewicht des Polymers 
konnen gemafc der gewunschten Zeitspanne variiert 
werden, uber welche die feste Polymermatrix inner- 
halb der Implantationsstelle aufrecht erhalten werden 
soil, wie z. B. wenige Tage oder Wochen bis hin zu 
mehreren Jahren. Wenn das Implantat zur Steige- 
rung von Zellwachstum und Geweberegeneration 
verwendet wird, ist es bevorzugt, dass die Polymer- 
matrix mit einer Geschwindigkeit abgebaut wird, wel- 
che effektiv dabei ist, die Ersetzung der Matrix durch 
Zellwachstum der benachbarten Zellen oder Gewebe 
zu erlauben. 

[0100] Die Formulierung der flussigen Polymerlo- 
sung zur Herstellung der Implantatvorstufe und die 
Applikation der Implantatvorstufe und Polymerlosung 
in vivo werden letztlich gemafl der Einschatzung und 
des Protokolls des fur den Patienten verantwortlichen 
Mediziners, wie eines Arztes oder- wenn angebracht 
- eines Zahnarztes, gestaltet werden. Die Auswahl 
der jeweiligen Formulierung der Inhaltsstoffe wird 
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durch den zustandigen Mediziner festgelegt. Ohne 
ein biologisch aktives Agens kann das aus der Imp- 
lantatvorstufe resultierende feste Implantat als Struk- 
tur zur Forderung von Zellwachstum und Gewebe- 
wiederherstellung dienen. Mit einem biologisch akti- 
ven Agens wird das Implantat nicht nur diesem 
Zweck dienen, sondern weiterhin die Eigenschaften 
des biologisch aktiven Agens vermitteln. 

[0101] Die Mengen und Konzentrationen der In- 
haltsstoffe in der Implantatvorstufe, welche dem Pati- 
enten zugefuhrt wird, wird im Allgemeinen effektiv 
sein, um die beabsichtigte Aufgabe zu erfullen. Wenn 
diese Aufgabe das Ausfullen eines Hohlraums ist, 
wird eine Implantatvorstufe mit geeigneter Gro&e und 
einer effektiven Menge an Inhaltsstoffen eingebracht, 
um diese Aufgabe zu erfullen. Bei der Gabe eines bi- 
ologisch aktiven Agens werden die Mengen und Frei- 
setzungsraten den Empfehlungen des Herstellers 
des biologisch aktiven Agens folgen. Im Allgemeinen 
wird die Konzentration des biologisch aktiven Agens 
in der flussigen Polymerlosung etwa 0,01-400 mg 
pro Gramm Polymerlosung betragen. 

[01 02] Die Erfindung wird mit Verweis auf verschie- 
dene spezifische und bevorzugte Ausfuhrungsfor- 
men und Techniken beschrieben werden. Es sollte je- 
doch verstanden werden, dass viele Variationen und 
Modifikationen durchgefuhrt werden konnen, ohne 
den Charakter und Rahmen der Erfindung zu verlas- 
sen. 

BEISPIEL 1 

Ex vivo Bildung einer Implantatvorstufe mit einem po- 
rosen Polyethylen-Substrat 

[0103] Eine Polymermischung, umfassend etwa 
37% Poly(DL-Lactid)(DL-PLA) und etwa 63% N-me- 
thyl-2-pyrrolidon (NMP) wurde hergestellt. Das 
DL-PLA besafc ein Molekulargewicht von etwa 
65.000 Dalton (inharente Viskositat in Chloroform 
etwa 0,50 dl/g). Polypropylen-Behalter wurden mit 
dieser Mischung so gefullt, dass jeder etwa 0,8 g der 
Polymermischung enthielt. Diese gefullten Behalter 
wurden dann dadurch sterilisiert, dass sie Gamma- 
strahlung bei einem Level von 25-35 kGy ausgesetzt 
wurden, was in einem finalen Molekulargewicht des 
DL-PLA von etwa 38.000 Dalton (inharente Viskositat 
in Chloroform etwa 0,34 dl/g) resultierte. 

[01 04] Die in Abb. 2 dargestellte Vorrichtung wurde 
verwendet, um eine Implantatvorstufe aus der flussi- 
gen Polymermischung herzustellen. Die porosen Po- 
lyethylen-Substrate auf beiden Seiten des Gehauses 
wurden mit etwa 2,5 ml steriler Salzlosung gesattigt. 
Zwei Polypropylen-Abstandhalter wurden auf dem 
porosen Polyethylen-Substrat auf der unteren Halfte 
des Gehauses (dem Raster zum Zuschneiden am 
nachsten) platziert, so dass sie parallel zu dem Ge- 



lenk des Gehauses und entlang der Kanten des po- 
rosen Polyethylen-Substrates lagen. Ein gefullter Be- 
halter der Polymermischung wurde geoffnet und der 
Inhalt (etwa 0,6 g) wurde auf das Zentrum des poro- 
sen Polyethylen-Substrates zwischen den Abstand- 
haltern ausgegossen. Das Gehause wurde geschlos- 
sen, verriegelt und nach sechs Minuten wieder geoff- 
net. Der halbfeste Artikel wurde von dem porosen Po- 
lyethylen-Substrat entfernt, auf den angebrachten 
Bereich zum Zurechtschneiden gebracht und mit ei- 
ner sterilen Rasierklinge zurechtgeschnitten. 

[0105] Die Implantatvorstufe wurde visuell unter- 
sucht; Sie war undurchsichtig, halbfest und flexibel. 
Die Implantatvorstufe besafc eine zweiteilige Struktur, 
welche aus einer gelatinosen, halbfesten aufteren 
Schicht und einem flussigeren inneren Kern bestand. 
Chemische Analyse zeigte, dass die Implantatvorstu- 
fe etwa 58% NMP enthielt. 

BEISPIEL 2 

In vitro Bildung einer Implantatvorstufe 

[0106] Eine Implantatvorstufe wurde wie oben in 
Beispiel 1 gebildet, mit der Ausnahme, dass das Ge- 
hause fur acht Minuten geschlossen blieb. Dieser Ar- 
tikel war fester als der Artikel aus obigem Beispiel 1 . 

BEISPIEL 3 

In vitro Bildung einer Implantatvorstufe 

[0107] Eine Implantatvorstufe wurde wie oben in 
Beispiel 1 gebildet, mit der Ausnahme, dass das Ge- 
hause fur vier Minuten geschlossen blieb. Dieser Ar- 
tikel war weniger fest als der Artikel aus obigem Bei- 
spiel 1. 

BEISPIEL 4 

In vitro Bildung einer Implantatvorstufe mit einem 
Glassubstrat 

[0108] Zwei Abstandhalter mit einer ungefahren Di- 
cke von 430 Mm wurden hergestellt, indem zwei Sets 
von drei Mikroskop-Abdeckglaschen zusammenge- 
klebt wurden. Diese wurden auf einen Mikroskop-Ob- 
jekttrager aus Glas gelegt, so dass ein Bereich zwi- 
schen ihnen frei blieb. Etwa 0,3 g derselben Polymer- 
mischung wie in Beispiel 1 wurden dann mit einer 
Spritze auf den Objekttrager zwischen den Abstand- 
haltern verteilt. Ein Zerstauber wurde verwendet, um 
die Polymermischung dreimal mit Wasser zu bespru- 
hen. Nach 30 Sekunden wurde das Bespruhen mit 
Wasser wiederholt. Nach weiteren 30 Sekunden wur- 
de ein weiterer Objekttrager mit Wasser bespruht und 
dann auf die koagulierende Polymermasse und die 
Abstandhalter gepresst. Dieser zweite Objekttrager 
wurde fur 60 Sekunden am Platz gehalten und dann 
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entfernt. Die koagulierende Polymermasse wurde 
dann dreimal mit Wasser bespruht und fur 60 Sekun- 
den harten gelassen. Das dreimalige Bespruhen mit 
Wasser und Hartenlassen fur 60 Sekunden wurde 
dann wiederholt. Der Mikroskop-Objekttrager aus 
Glas und die koagulierende Polymermasse wurden 
dann uber ein Gitter aus 1 mm Quadraten gelegt. 
Eine sterile Rasierklinge wurde dann verwendet, um 
die Polymermasse auf die gewunschte Grofce und 
Form zurechtzuschneiden. Das herausgeschnittene 
Stuck wurde dann dreimal mit Wasser bespruht und 
fur 60 Sekunden harten gelassen. Das uberschussi- 
ge Wasser wurde dann mit einem Gazetupfer ent- 
fernt. Die undurchsichtige und flexible Implantatvor- 
stufe war dann bereit zur Implantierung. 

BEISPIEL 5 

In vitro Bildung einer Implantatvorstufe mit einem 
Glassubstrat 

[0109] Ein 2 Inch x 3 Inch Mikroskop-Objekttrager 
mit einem auf der Unterseite eingepragten 20 mm x 
20 mm Muster wird auf ein 2 Inch x 3 inch x y A inch 
Gray-Lite #14 Glas mit dunklem Hintergrund gelegt. 
Auf die Oberseite des Objekttragers wurden 750 Mi- 
kron Unterlegscheiben aus nichtrostendem Stahl mit 
einem Durchmesser von 1 Inch gelegt. Je eine Unter- 
legscheiben wird auf die linke und rechte Seite des 
eingepragten Musters gelegt. Eine wie in Beispiel 1 
hergestellte Polymermischung wurde dann uber den 
Objekttrager geschichtet und geglattet, um jegliche 
Blasen oder unregelmafcige Bereiche zu entfernen. 
Sterile isotonische Salzlosung wurde vorsichtig auf 
die Mitte der flussigen Polymerschicht getropft, wo 
sie sich seitwarts ausdehnte, so dass der gesamte 
Film bedeckt war. Die Salzlosung wurde fur 1 Minute 
in Kontakt mit der Polymermischung gelassen, und 
zu dieser Zeit wurde die aufcere Oberflache oder 
Haut undurchsichtig. Die uberschussige Salzlosung 
wurde dann vorsichtig durch Luftspray oder einen 
Schwamm entfernt und der gesamte Vorgang wurde 
mit Zugabe weiterer Polymermischung und Salzlo- 
sung zur Koagulation des Polymers wiederholt. 
Nachdem die zweite Schicht 1 Minute gehartet war, 
wurde ein normaler 1 Inch x 3 inch Mikroskop-Ob- 
jekttrager aus Glas, der mit Salzlosung befeuchtet 
wurde, auf die Polymermischung aufgebracht und 
auf die Hohe er der Unterlegscheiben aus nichtros- 
tendem Stahl (750 M m ) komprimiert. Zusatzliche 
Salzlosung wurde an der Seite des normalen Mikros- 
kop-Objekttragers aus Glas gegeben, um die Unter- 
seite des Objekttragers zu sattigen. Das komprimier- 
te Material wurde fur weitere 10 Minuten harten ge- 
lassen. Der normale Objekttrager und die Unterleg- 
scheiben wurden dann entfernt und der Implantatvor- 
stufen-Film wurde mit einer einzelnen Rasierklinge 
auf die Dimensionen des periodontalen Defekts zu- 
geschnitten. 



BEISPIEL 6 

Aufbringung einer Implantatvorstufe auf einen perio- 
dontalen Defekt 

[0110] Ein mandibularer erster Molar eines 65-jahri- 
gen Mannes wurde aufgrund einer seit langem beste- 
henden Taschentiefe und Beteiligung einer Verzwei- 
gung zur Behandlung ausgewahlt. Wahrend des chi- 
rurgischen Eingriffs wurde ein Periodontallappen 
uber die gesamt Dicke angehoben, der Defekt von 
Zahnstein befreit und die Wurzel planiert und die Di- 
mensionen des Defekts wurden ausgemessen. Eine 
gemaft Beispiel 5 individuell hergestellte Implantat- 
vorstufen-Barrieremembran wurde uber dem perio- 
dontalen Defekt so aufgebracht, dass das Level des 
Kronenrandes angenahert und die knochernen Ran- 
der um 2 bis 3 mm uberdeckt wurden. Das Vorstufen- 
material haftete direkt an dem Zahn und dem Kno- 
chen, ohne dass es am Ortfestgenaht werden muss- 
te. Der Buccallappen wurde wieder uber den Defekt 
und die Implantatvorstufe gebracht und an dem Lin- 
gualgewebefestgenaht. Ein Periodontal-Verbandma- 
terial wurde auf den Bereich des chirurgischen Ein- 
griffs aufgebracht und eine Behandlung mit einem 
systemischen Antibiotikum wurde fur 7 Tage durch- 
gefuhrt. Nach einer Woche war die vollstandig gebil- 
dete Barriere etabliert. Nach einem Monat war die 
Barriere ebenfalls vorhanden, aber aufgrund der Bil- 
dung von Granulationsgewebe zwischen der Barriere 
und der Zahnoberflache buccal von der Zahnoberfla- 
che versetzt. Bei der Untersuchung nach 6 Monaten 
war die Barriere nicht mehr offensichtlich und Epithel 
war uber den fruheren Bereich des Granulationsge- 
webes gewachsen. Die klinischen Sondierungsmes- 
sungen zu dieser Zeit zeigten, dass die Tiefe der Pe- 
riodontaltasche von 5 mm auf 2 mm abgenommen 
hatte und das Niveau des Anhaftens von Gewebe am 
Zahn von 7 mm auf 4 mm zugenommen hatte. Die 
horizontale Verzweigungstiefe hatte ebenfalls von 5 
mm auf 3 mm abgenommen. Alle klinischen Messun- 
gen deuteten auf eine gute Geweberegeneration an 
der Stelle des Defekts hin. 

BEISPIEL 7 

Behandlung unter Verwendung einer Implantatvor- 
stufe in Kombination mit einer Tragerschicht 

[0111] Eine Polymermischung kann wie in Beispiel 
1 beschrieben hergestellt werden. Ein Oberschenkel- 
knochen einer betaubten mannlichen Ratte kann chi- 
rurgisch eingeschnitten werden, um einen Defekt zu 
erzeugen. Kornchen von oxidierter Cellulose (Surgi- 
cel™) konnen auf den Defekt aufgebracht werden, 
um die Blutung zu stoppen und den Defekt aufzuful- 
len. Eine wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellte 
Implantatvorstufe kann auf die Oberflache der Surgi- 
cel™ Tragerschicht aufgebracht werden. Das Gewe- 
be wird dann wieder zuruck geklappt und festgenaht. 
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Die Implantatvorstufe wird weiter ausharten, so dass 
eine teste Barrie re matrix gebildet wird. 

BEISPIEL 8 

Behandlung, bei derdie Implantatvorstufe in vivoauf 
einer Tragerschicht gebildet wird 

[0112] Ein Oberschenkelknochen einer betaubten 
mannlichen Ratte kann chirurgisch eingeschnitten 
werden, urn einen Defekt zu erzeugen und Kornchen 
von oxidierter Cellulose (Surgicel™) konnen auf den 
Defekt aufgebracht werden, um die Blutung zu stop- 
pen und den Defekt aufzufullen. Eine wie in Beispiel 
1 hergestellte Polymermischung kann dann direktauf 
die Oberflache der Surgicel™ Tragerschicht aufge- 
bracht werden. Die Feuchtigkeit des Gewebedefekts 
wird bewirken, dass das flussige Polymer teilweise 
aushartet, so dass die gleiche Art von Implantatvor- 
stufe gebildet wird, wie in Beispiel 1 beschrieben. 
Das weiche Gewebe wird dann wieder zuruckge- 
klappt und festgenaht. Die so gebildete Implantatvor- 
stufe wird weiter ausharten, so dass eine feste Barri- 
erematrix gebildet wird. 

BEISPIEL 9 

Behandlung mit einer Implantatvorstufe, die ein biolo- 
gisch aktives Agens umfasst 

[0113] Eine Polymermischung kann wie in Beispiel 
1 beschrieben hergestellt werden. Zu dieser Mi- 
schung konnen 5 Gewichtsprozent Doxycyclin-Hyclat 
gegeben werden. Ein Implantatartikel kann dann in 
vivo aus der Arzneimittel-/Polymer-Mischung wie in 
Beispiel 1 beschrieben hergestellt werden. Der Imp- 
lantatartikel kann wie in Beispiel 6 beschrieben in ei- 
nen periodontalen Defekt eingebracht werden. Das 
Doxycyclin wird aus dem festen Barriereimplantat 
verteilt werden, wahrend dieses abgebaut wird, und 
Schutzgegen bakterielle Infektion bieten. 

BEISPIEL 10 

In vivo Bildung einer Implantatvorstufe in einem Kno- 
chen 

[0114] Eine Polymermischung kann wie oben in Bei- 
spiel 1 beschrieben hergestellt werden. 

[0115] Ein Oberschenkelknochen einer betaubten 
mannlichen Ratte kann chirurgisch eingeschnitten 
werden und die Oberflache des Einschnitts in das 
Knochengewebe kann mit einer dunnen Schicht ei- 
ner phosphatgepufferten Salzlosung (PBS) be- 
schichtet werden. Die Polymermischung (etwa 1-3 
ml) kann aus einer Spritze oder einer Tropfpipette auf 
die Oberflache des wasserbeschichteten Knochen- 
gewebes gegeben werden. Die Pufferlosung (etwa 
1-3 ml) kann auf die Schicht aus der Polymermi- 



schung gegeben werden. Nach 2-5 Minuten wird die 
Polymermischung koagulieren, so dass eine gelati- 
nose aufcere Schicht mit einem flussigen Inhalt einer 
Implantatvorstufe gebildet wird. 

[0116] Die Implantatvorstufe kann mit Gewebe be- 
deckt, und das Gewebe festgenaht werden. Die Imp- 
lantatvorstufe wird nach und nach zu einer festen Ma- 
trix ausharten. Nach 5-10 Tagen kann die Implantati- 
onsstelle wieder geoffnet werden und die Masse des 
Implantatartikels sollte durch das Einwachsen von 
Knochengewebe verdrangt worden sein. 

Patentanspruche 

1. Eine Polymerlosung, umfassend ein biokomp- 
atibles, biologisch abbaubares, wasserkoagulierba- 
res thermoplastisches Polymer, ein biologisch akti- 
ves Agens und ein Freisetzungsraten-modifizieren- 
des Agens, welches eine wasserunlosliche organi- 
sche Substanz ist. 

2. Eine Polymerlosung gemaft Anspruch 1 , worin 
das Freisetzungsraten-modifizierende Agens ein or- 
ganisches Losungsmittel ist. 

3. Eine Polymerlosung gemaf3> Anspruch 1 oder 
2, worin das Freisetzungsraten-modifizierende 
Agens ein Ester einer Mono-, Di- oder Tricarbonsau- 
re, ein Polyhydroxyalkohol, eine Fettsaure, ein Gly- 
cerol-Triester, ein epoxidiertes Pflanzenol, oder ein 
Sterol ist. 

4. Eine Polymerlosung gemaft Anspruch 2 oder 3 
worin das wasserunlosliche organische Losungsmit- 
tel ein Ester einer Mono-, Di- oder Tricarbonsaure ist. 

5. Eine Polymerlosung gemaft jeglichem der An- 
spruche 1 bis 4, die ein viskoses oder festes Implan- 
tat ergibt, wenn sie in Korpergewebe injiziert wird. 

6. Eine Polymerlosung gemaft jeglichem der An- 
spruche 1 bis 5, worin die Polymerlosung geeignet 
zur Bildung eines in vivo Implantats ist. 

7. Eine Polymerlosung gemafc Anspruch 6, worin 
das in vivo gebildete Implantat viskos oder fest ist. 

8. Eine Polymerlosung gemafc jeglichem der An- 
spruche 1 bis 7, worin das biologisch aktive Agens 
aus der Gruppe bestehend aus einem antibakteriel- 
len Agens, einem antifungalen Agens, einem antivi- 
ralen Agens, einem entzundungshemmenden 
Agens, einem antiparasitischen Agens, einem anti- 
neoplastischen Agens, einem analgetischen Agens, 
einem anasthetischen Agens, einem Impfstoff, einem 
Zentralnervensystem-Agens, einem Wachstumsfak- 
tor, einem Hormon, einem Antihistamin, einem oste- 
oinduktiven Agens, einem cardiovaskularen Agens, 
einem geschwurhemmenden Agens, einem bron- 
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chienerweiternden Agens, einem gefafterweiternden 
Agens, einem Geburtenregelungs-Agens und einem 
fruchtbarkeitssteigernden Agens gewahlt ist. 

9. Eine Polymerlosung gemaft Anspruch 2, 3 
oder 4, worin das organische Losungsmittel die Fa- 
higkeit besitzt, in Gewebeflussigkeit hinein zu diffun- 
dieren. 

10. Eine Polymerlosung gemafc jeglichem der 
Anspruche 1 bis 9, worin das thermoplastische Poly- 
mer aus der Gruppe bestehend aus Polylactiden, Po- 
lyglycoliden, Polycaprolactonen, Polyanhydriden, 
Polyamiden, Polyurethanen, Polyesteramiden, Poly- 
orthoestern, Polydioxanonen, Polyacetalen, Polyke- 
talen, Polycarbonaten, Polyorthocarbonaten, Poly- 
phosphazenen, Polyhydroxybutyraten, Polyhydroxy- 
valeraten, Polyalkylenoxalaten, Polyalkylensuccina- 
ten, Polymalatsaure, Polyaminosauren, Polymethyl- 
vinylether, Chitin, Chitosan, Copolymeren Terpoly- 
meren und Kombinationen daraus gewahlt ist. 

11. Eine Polymerlosung gemaft Anspruch 10, 
worin das thermoplastische Polymer aus der Gruppe 
bestehend aus Polylactid, Polycaprolacton, Polygly- 
colid, Polyhydroxybutyraten, Polyhydroxyvaleraten 
und Copolymeren, Terpolymeren und Kombinationen 
daraus gewahlt ist. 

12. Ein Verfahren zur Herstellung einer Polymer- 
losung, die nutzlich zur Bildung eines in vivo Implan- 
tats ist, umfassend das Kombinieren eines biokomp- 
atiblen, biologisch abbaubaren, wasserkoagulierba- 
ren thermoplastischen Polymers, eines biologisch 
aktiven Agens und eines Freisetzungsraten-modifi- 
zierenden Agens, welches eine wasserlosliche orga- 
nische Substanz ist. 

13. Ein Verfahren gemafc Anspruch 12, worin das 
Freisetzungsraten-modifizierende Agens ein wasse- 
runlosliches organisches Losungsmittel ist. 

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen 
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